Association Francaise pour l’Etude du Cancer 


ASSEMBLEE GENERALE DU 17 MARS 1959 


sous la Présidence de M. Mawas, 
Président 


M. BERTRAND, trésorier, donne lecture du compte rendu financier. 


RESUME DES RECETTES ET DES DEPENSES EFFECTUEES 
DU 1e* JANVIER 1958 AU 31 DECEMBRE 1958 


RECETTES 
Reprise du solde des recettes au janvier 1958 . . . . . . 1.188.287 fr. 
Bulletin de lV Association: abonnements, vente au numéro, vente 
de volumes, annonces, tirages & part. ......... 2.411.804 » 
Revenus du Fonds de réserve. . . . 44.592 » 
Revenus de valeurs non comprises au 7.750» 
Remboursement d’un Bon du Trésor 5 % 1957 non compris au 
Fonds de réserve .. . 10.000 » 
Prime de remboursement 1.266 » 
Subvention regue de la Ligue contre le Cancer. . ..... . 720.000, 
TOTAL DES RECETTES............ 4.959.199 fr. 
DEPENSES 


Bulletin de lV Association: impression, papier, illustrations, bro- 
chage, frais d’expédition, frais d’exploitation, taxes et frais 
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Achat d’une obligation Crédit National 5,50 " 1956 a lr 
au Fonds de réserve. 

Achat de 7.000 francs de Rente 3, 50 1958 
non comprise au Fonds de réserve 


Subventions versées 1958. . 


Frais de Banque : 


Commission de compte. ....... 1.000 


Frais de trésorerie et préparation du Journal 


A reporter . 
Report . 


Frais de Secrétariat : tirages, affranchissement des convocations, 
papeterie et divers. 
Frais de comptabilité 


TOTAL DES DEPENSES 
Excédent des recettes sur les dépenses. . 


Total égal & celui des recettes . 


Les recettes présentent ainsi un excédent de. 


De ce chiffre il y a lieu de déduire le dixiéme des revenus du Fonds 
de réserve pour emploi statutaire. 


Il restera alors au crédit de notre Association . 


A cette somme s’ajouteront les revenus du Fonds de réserve, soit 
pour 1959, compte tenu d’un rappel de 1958. 

Plus le revenu des valeurs non comprises au Fonds de niveiive. 

S’ajouteront en outre le revenu d’actions non comprises au Fonds 
de réserve, le montant de cotisations & recouvrer, plus éven- 
tuellement la négociation possible au cours de |’Exercice 1959 
des valeurs non comprises au Fonds de réserve 


C’est donc, sauf mémoire, la somme de . 


720.000» 


3.680.954 fr. 


16.864 » 
7.000 » 


1.278.245 » 


4.959.199 » 


1.278.245 fr. 


4.460 » 


1.273.785 fr. 


49 . 267 
13.250 


Mémoire 


1.336.302 fr. 
qui demeurera disponible pour couvrir les dépenses de |’Exercice 1959. 


9.423 fr. 
200.000 » 
3.443» 
. . . 8.657.090 fr. 
— _ 
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Le Fonds de réserve est actuellement constitué par les valeurs ci-dessous, 
en dépét chez MM. de Rothschild Fréres, représentant un capital nominal de 
986.000 francs et une valeur boursiére de 890.040 francs au 31 décembre 1958. 


FONDS DE RESERVE AU 31 DECEMBRE 1958 


Valeur Valeur 
nominale boursiére 


26.000 frances Rente frangaise 5 °% 1949 nominale . 520.000 fr. 522.600 fr. 
200 francs Rente frangaise 5 % 1920 amortissement 4.000 » 4.700 


31 Obligations S. N. C. F. 4 °% 1941 de 10.000 frances. 310.000 » 223.200 » 
1 Obligation S. N. C. F. 4 % 1941 de 2.000 frances. 2.000 » 1.440 » 
8 Obligations A. E. F. 5,50 °% 1933 de 10.000 frances. 80.000 » 72.800 » 
1 Obligation A. EF. F. 5,50 1933 de 5.000 francs. 5.000» 4.550 » 
3 Obligations A. O. F. 5,50 °%% 1933 de 10.000 franes. 30.000 » 27.000 » 
1 Obligation A. O. F. 5,50 °,, 1933 de 5.000 franes. 5.000 » 4.500 » 
3 Obligations Crédit National 5.50% 1956 . . . 30.000 » 29.250 » 

ToTraux ........ . . 986.000 fr. 890.040 fr. 


Le 6 mars 1959. — R. B. 


Les comptes sont adoptés & lunanimité. 
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Liste des membres de |’ Association 


Bureau 


Président: Dt Mawas. 
Vice-Président : Prt REDON. 
Secrétaire général: P* OBERLING. 


Secrétatre : Dr S. LaBorDE. 
Trésorier : Dr P. BERTRAND. 
Archiviste : Pr P. GAuTHIERS-VILLARS. 


Membres honoraires 
MM. 
GiLBERT (René), P® honoraire, 123, rue de Genéve, Chéne-Thonex, Genéve (Suisse) . 
La@per (M.), P? honoraire, 39, rue Saint-Dorninique, Paris 7°. 
Mocauot (P.), P® honoraire, 15, rue Daru, Paris 8°. 
PauTRIER (L.-M.), P® honoraire, 2, quai Saint-Nicolas, Strasbourg (Bas-Rhin). 


Membres bienfaiteurs 
MM. 
FRIEDMANN (Ernest), 26 bis, boulevard-Lannes, Paris-16°. 
STERN (Mme J.), 18, rue Octave-Feuillet, Paris-16¢. 


Membres nationaux 

MM. 

Aspatucci (Jacques), Centre anticancéreux, Caen (Calvados). 

ArmEs (A.), 8, rue André-Michel, Montpellier (Hérault). 

Amatric (R.), Electro-radiologiste, Assistant du Centre de lutte contre le cancer 
de Marseille, 69, avenue du Maréchal-Foch, Toulon (Var). 

ANDERSON, « Riva-Bella », Cap Martin (Alpes-Maritimes). 

AurioL (Mile Marie-Michelle), Institut de Recherches sur le Cancer Gustave- 
Roussy, 16 bis, avenue Vaillant-Couturier, Villejuif (Seine). 

Bac esse, Radiologiste de la Fondation Curie, 26, rue d’Ulm, Paris-5°. 
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Barrav (Philippe), 6, rue de la Charité, Lyon (Rhéne). 

Baup (Mle Juliette), Médecin de la Fondation Curie, 26, rue d’Ulm, Paris-5e. 

BennAmou (Ed.), Pt a la Faculté de Médecine, 8, rue Dumont-d’Urville, Alger 
(Algérie). 

BercE (Ch.), Chef de Laboratoire d’Anatomie Pathologique a la Faculté de 
Médecine, 100, rue Léo-Saignat, Bordeaux (Gironde). 

BERNARD (J.), P', & la Faculté de Médecine, 86, rue d’Assas, Paris-6¢. 

BERNHARD (W)., Institut de recherches Gustave-Roussy, 16 bis, avenue Vaillant- 
Couturier, Villejuif (Seine). 

BERTRAND (J.), Médecin radiologiste honoraire de |’Institut Gustave-Roussy, 
81, avenue Niel, Paris-17¢. 

BETOULIERES, Chef du service de curiethérapie du Centre anticancéreux, 8, rue 
Albert, Montpellier (Hérault). 

Bryer (H. P.), Assistant a l'Institut Gustave-Roussy, 21, avenue de Ceinture 
Enghien-les-Bains (Seine-et-Oise). 

Bimes (Ch.), agrégé, Centre anticancéreux, 44, rue des Chalets, Toulouse (Haute- 
Garonne). 

BrraBEN (J.), Assistt du Centre anticancéreux, 7, rue Raymond-Lartigue, Bordeaux 
(Gironde). 

BLANQUET, P? de Physique pharmaceutique, Faculté de Médecine, Bordeaux 
(Gironde). 

Borron (M.), attaché au Service des Isotopes, Institut G.-Roussy, 22, avenue 
Victoria, Paris-1¢. 

BonnaArkD (J.), 30, allées de Tourny, Bordeaux (Gironde). 

Bonneau (H.), Chef de laboratoire des Hépitaux, 82, rue de Breteuil, Marseille 
(Bouches-du-Rhéne). 

Bourpin (J.S.), Chef duCentre René Huguenin, St-Cloud, 44, rue du Bac, Paris-7¢. 

Bouvier (J.), 6, rue Thiers, Reims (Marne). 

Boy (J.), P® a ’Ecole de Médecine, 17, boulevard du Général-Leclerec, Reims 
(Marne). 

Bru, Physicien du Centre anticancéreux, 5, Plateau Jolimont, Toulouse (H.-G.). 

Brux (J. de), P™ agrégé d’anatomie pathologique, Hépital Boucicaut, 78, rue de 
la Convention, Paris-15°. 

BUILLARD, 21, rue de Penthiévre, Sceaux (Seine). 

Busser (Fr.), Pt agrégé d’Anatomie pathologique, 21, rue de |’Ecole-de-Médecine, 
Paris-6°. 


CaBANNE (F. H.), Chargé de Cours d’Histologie & la Faculté de Médecine de Dijon, 
Rouvres-en-Plaine, par Fauverney (Céte-d’Or). 

Cuany (Mme Edith), Centre de Physiologie et de Biochimie cellulaire, 16 bis, 
avenue Vaillant-Couturier, Villejuif (Seine). 


4 
x 
5 


6 ASSOCIATION FRANCAISE POUR L’ETUDE DU CANCER 


CuatTon (Pierre), Electro-radiologiste, 5, rue Denfert-Rochereau, Grenoble (Isére). 

Cuavuvin, Assistant a l'Institut Gustave-Roussy, 8, rue Sarrette, Paris-14°. 

CHEVALLIER (A.), Pt de Physique biologique a la Faculté de Médecine et Directeur 
du Centre anticancéreux, 1, place de l’H6pital, Strasbourg (Bas-Rhin). 

CHEVREL (M™e), Pr d’Anatomie pathologique a l’Ecole de Médecine, 14, rue des 
Fossés, Rennes (Ille-et-Vilaine). 

Cuomé (J.), Chef de Laboratoire d’Anatomie pathologique, Hépital Saint-Louis, 
40, rue Bichat, Paris-10°. 

CLEMENT (G.), 59, boulevard Mortier, Paris-20°. 

Co1tEez (Robert), Electro-radiologiste honoraire des Hépitaux, 25, rue Franklin, 
Paris-16°. 

Comte (Henri), Chirurgien, Clinique Mers Sultan, 130, boulevard de la Marne, 
Casablanca (Maroc). 

Court (Paul), Attaché & l’H6épital Laénnec, 1 bis, rue Auguste-Beau, Courbevoie 
(Seine). 

CourttiAL. Directeur de la Fondation Curie, 26, rue d’Ulm, Paris-5¢. 


DarGENT, P' a la Faculté de Médecine, 3, avenue de Saxe, Lyon (Rhéne). 

DeEcHAUME (Jean), 16, quai Tilsitt, Lyon-2¢ (Rhéne). 

DeELARUE (Jacques), Pt d’Anatomie pathologique & la Faculté de Médecine, 
directeur de l’Hospice Paul-Brousse, 95, rue de Lille, Paris-7¢. 

Denorx (P.), P? agrégé Directeur de l'Institut Gustave-Roussy, 10 bis, rue du 
Pré-aux-Cleres, Paris-7°. 

Dionist (P.), Assistant 4 l'Institut Gustave-Roussy, 16 bis, avenue Vaillant- 
Couturier, Villejuif (Seine). 

DrieEssEns (Jules), P*, Directeur du Centre anticancéreux, Boite Postale 38, 
Lille (Nord). 

Drievux, Pr, Ecole Vétérinaire, Alfort (Seine). 

Ducvutne, PF de Clinique chirurgicale 4 la Faculté de Médecine, Service Pasteur. 
H6pital Purpan, Toulouse (Haute-Garonne). 

Du.ac, Ex-chef de Service de la Fondation Curie, 11, rue Joseph Bara, Paris-6¢. 

Durperrat, P? agrégé d’An. pathologique, 176, boulevard Saint-Germain, Paris-6¢. 

Duptan. Chef de Laboratoire. Institut du Radium, 26, rue d’Ulm, Paris-5¢. 

Durrerx, P' agrégé, Assistant au Service des Isotopes, Institut Gustave-Roussy, 
16 bis. avenue Vaillant-Couturier, Villejuif (Seine). 


ENNUvuyYER, Radiologiste & la Fondation Curie, 12, rue Lhomond, Paris-5¢. 

EscuapasseE, Chef de clinique chirurgicale au Centre anticancéreux, 21, rue A.- 
Delieux, Toulouse (Haute-Garonne). 

EstraDE, Chirurgien du Centre anticancéreux, 33, rue des Marchands, Toulouse 
(Haute-Garonne). 
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au Collége de France, 9, rue Thénard, Paris-5°. 

Fauvet (Jean), Médecin de I’ Institut Gustave-Roussy, 78, rue Boissiére, Paris-16°. 

Feroupt, Pt, Chef de travaux d’anatomie-pathologique, Faculté de Médecine, 
33, avenue Foch, Lyon (Rhéne). 

Fiorentin (P.), Directeur du Centre anticancéreux. Nancy (Meurthe-et- 
Moselle). 

FreysstNEtT (Ch.), Centre de Physiologie et de Biochimie cellulaires, 16 bis, avenue 
Vaillant-Couturier, Villejuif (Seine). 

(L.), Institut d’anatomo-pathologique, Faculté de Médecine, Stras- 
bourg (Bas-Rhin). 

Furrer-Larrorét (Mme J.), 5, rue de Penthiévre, Paris-18°. 


GAILLARD (J.), Ex-assistant de l'Institut Pasteur, 25, rue de Grenoble, Evreux 
(Eure). 

Gary-Boro, Assistant au Centre anticanecéreux, 11 bis, rue Marcel-de-Serres, 
Montpellier (Hérault). 

GAUDUCHEAU, 36, boulevard G.-Guist’ hau, Nantes (Loire-Atlantique). 

GAUTHIER-VILLARS (MUe¢ Paulette), P™, 55, quai des Grands-Augustins, Paris-6¢. 

ELLE (X.), Attaché a l'Institut Gustave-Roussy, 15, rue Duguay-Trouin, Paris-6¢. 

GERARD-MaRcHANT (R.), Attaché a l'Institut Gustave-Roussy, 6, place Denfert- 
Rochereau, Paris-14¢. 

Gest, Chef de Service de Radiologie au Centre René Huguenin, 18, rue de Metz, 
L’Hay-les-Roses (Seine). 

Grroup (A.), P? Faculté de Médecine, 44, rue de l’Assomption, Paris-16°. 

GuLauNnts (J.-P.), Chef de laboratoire, 123, rue de Lille, Paris-7°. 

GoDEFROY-VANDEVILLE (Mm™e Y.), Assistante d’anatomie pathologique, Faculté 
de Médecine, Lille (Nord). 

GovuycGou (Ch.), agrégé d’anatomie pathologique la Faculté de Médecine, 
5, rue Monticelli, Paris. 

GricourorF (G.), Chef de laboratoire d’histologie 4 l'Institut du radium, 12, rue 
Emile-Faguet, Paris-14¢. 

Grimoup (M.), P'™, Centre anticancéreux, Hépital de Purpan, Toulouse (Haute- 
Garonne). 

Gros (Ch.), Pt, Chef du Service de radiothérapie, Hépital civil, Strasbourg (Bas- 
Rhin). 

GuELFI (Y.), P™ agrégé, Directeur du Centre anticancéreux, 6, rue du Chapitre, 
Rennes (Ille-et-Vilaine). 

GvuERIN (Maurice), Directeur de recherches du C. N. R. S., 217, rue Saint-Honoré, 
Paris-1¢". 

GuIBERT, Chef de laboratoire, Faculté de Médecine, Montpellier (Hérault). 
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GuIHENEUC, P¥ agrégé, Chirurgien de l’Hétel-Dieu, 6, rue du Chapitre, Rennes 
(Ille-et-Vilaine). ; 


Guy, Assistant de radiologie, Institut Gustave-Roussy, 11, rue Liancourt, 
Paris-14¢, 


HacuEnau (Me), Institut de recherches Gustave-Roussy, 146, rue de Longchamp, 
Paris-16°. 

HareEt, Electro-radiologiste adjoint, Centre hospitalier, 9, rue Charrue, Dijon 
(Céte-d’Or). 

Heéprarp (H.), P® agrégé du Val-de-Grace, 5, boulevard des Filles-du-Calvaire, 
Paris-3°. 

Hérovici, Laboratoire d’Histologie gynécologique de l'Institut Gustave-Roussy, 
16 bis, avenue Vaillant-Couturier, Villejuif (Seine). 

Hirtz, Chef du laboratoire d’hormonologie & la Fondation Bergonié, 46, rue de la 
Croix-de-Seguey, Bordeaux (Gironde). 

HousseEt, 87, boulevard Haussmann, Paris-8¢. 

(P.), Oto-rhino-laryngologiste des Hépitaux et de |’ Institut Gustave-Roussy, 
57, avenue Marceau, Paris-16°. 

Istpor (Pierre), Laboratoire d’anatomie pathologique, Centre hospitalier, Saint- 
Germain-en-Laye (Seine-et-Oise). 


JANVIER (Louis), Chef du service de Stomatologie de l'Institut Gustave-Roussy, 
16 bis, avenue Vaillant-Couturier, Villejuif (Seine). 

JoyEux, P', Bourbonne-les-Bains (Haute-Marne). 

JureEtT (P.), Attaché de recherches & |’Institut Gustave-Roussy, 1, rue Staél, 
Paris-15¢. 


KeErnEIs (J.-P.), agrégé, Service d’anatomie pathologique, Hépital Saint- 
Jacques, Nantes (Loire-Atlantique). 

KritTer (H.), Chef de Service l'Institut Gustave-Roussy, Electro-radiologiste 
des Hépitaux, 3, avenue d’Orsay, Paris-7°. 

Kuxn (Robert), Pt, Ecole de Médecine, 4, place Bossuet, Dijon (Céte-d’Or). 


LaBAYLE (J.), Oto-rhino-laryngologiste des Hépitaux et de |’Institut Gustave- 
Roussy, 51, boulevard Murat, Paris-16¢. 

LaBorDE (M™e Simone), Chef de Service honoraire de |’Institut Gustave-Roussy, 
15, rue de Bourgogne, Paris-7°. 

LacassAGNE, Pt honoraire, Institut du Radium, 26, rue d’Ulm, Paris-5¢. 

LacuaPELe, Pt, Directeur du Centre Bergonié, 29, cours de Verdun, Bordeaux 
(Gironde). 
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Lacour (M™¢ Fannie), Institut Gustave-Roussy, 16 bis, avenue Vaillant-Couturier, 
Villejuif (Seine). 

Lacour (J.), Assistant de Chirurgie 4 |’Institut Gustave-Roussy, 6, rue Raspail, 
Villejuif (Seine). 

LAFFARGUE (P.), P? agrégé, 10, rue René Tilloy, Alger (Algérie). 

LaInE (R.), Chef du Service de Roentgenthérapie du Centre régional de lutte 
contre le cancer, 7, rue Mondésir Nantes, (Loire-Atlantique). 

LaLANNE (M.), Assistant de radiologie, Institut Gustave-Roussy, 16 bis, avenue 
Vaillant-Couturier, Villejuif (Seine). 

LAMARQUE (P.), Pt, Directeur du Centre anticancéreux, 5, rue Boussairolles, 
Montpellier (Hérault). 

LAPEYRERE, P', Centre anticancéreux, 7, rue J.-Labatut, Toulouse (Haute- 


Garonne). 
LATARJET (R.), Directeur du laboratoire Pasteur, Institut du Radium, 26, rue 
d’Ulm, Paris-5e. 


Le Breton (Mle), Directeur du Centre de Physiologie et Biochimie cellulaires, 
16, bis, avenue Vaillant-Couturier, Villejuif (Seine). 


LEFEVRE (L.), Electro-radiologiste, 45, rue de Sévres, Paris-6°. 

LEFEVRE (R.), Ecole de Médecine, 6, rue L..-Sampaix, Reims (Marne). 

LEeMaITRE (Léonce), Chef du laboratoire de Radiologie, 73, rue Jacquemars- 
Giélée, Lille (Nord). 

LEPENNETIER (Frangois), Electro-radiologiste honoraire des Hépitaux, 213, bou- 
levard, Saint-Germain, Paris-7¢. 

(P. R.), Chef de Service l'Institut Pasteur, 25, rue du Docteur-Roux. 
Paris-15¢. 

Lesurur, Pt E. D. P. Assistant de stomatologie l'Institut Gustave-Roussy, 
28, rue Marbeuf, Paris-8¢. 

LoisEav, Electro-radiologiste des Hépitaux, 132, boulevard du Montparnasse, 
Paris-14¢. 

LOISILLIER, 44, rue Damesme, Paris-13°. 

Lortat-Jacos (J.-L.), P™ agrégé, 5, place Malesherbes, Paris-17°. 

Louset (René), Chef de travaux a l’Ecole de Médecine, 32, boulevard Gambetta, 
Limoges (Haute-Vienne). 


Marearot (Jean), P™ honoraire & la Faculté de Médecine de Montpellier, 30, rue 
de la Trémoille, Paris-8®. 

Markovirts (Paul), Assistant de Radiologie, Institut Gustave-Roussy, 65, boule- 
vard des Invalides, Paris-7°. 

Maraugs (Pierre), Pt, Centre Rég. anticancéreux, Hospice de la Grave, Toulouse 
(Haute-Garonne). 
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Marquis (Eugéne), Chirurgien de ’Hétel-Dieu, 31, rue de Fougéres, Rennes 
(Ille-et-Vilaine). 

Martin (Joseph F.), 3, rue Pierre-Corneille, Lyon (Rhéne). 

Matueé (G.), P" agrégé a la Faculté de Médecine, 11 bis, rue Valentin-Haiiy, 
Paris-15°. 

Mawas (Jacques), 2, boulevard Suchet, Paris-16°. 

Mazaup, 22, square Michelet, Marseille-8° (Bouches-du-Rhéne). 

Micue., Radiologiste, 6, boulevard Foch, Draguignan (Var). 

MontTaGNon (J.), Assistant & l'Institut Gustave-Roussy, 5, rue Villebois-Mareuil, 
Paris-17¢. 

MontPELLIER, Pt, 17 bis, rue Richelieu, Alger (Algérie). 

MosInGER (M.). la Faculté de Médecine, Pare du Pharo, Marseille (Bouches- 
du-Rhéne). 

Moutter (Francois), Chef de laboratoire & la Faculté de Médecine, 78, rue de 
Monceau, Paris-8°. 

Moyse, Chirurgien 4 la Fondation Curie, 55, rue de Vaugirard, Paris-6°. 

(Mile), 17 bis, rue Richelieu, Alger (Algérie). 


Nastas (S. de), 43, rue du Ranelagh, Paris-16¢. 

Nanta, Pr, 4, rue J.-de-Resseguier, Toulouse (Haute-Garonne). 

NAULLEAU (J.), Directeur du Centre anticancéreux d’Angers, 18, rue Rabelais, 
Angers (Maine-et-Loire). 

Nicre (Eric), Pt agrégé, Chirurgien au Centre anticancéreux, Montpellier (Hé- 
rault). 

Nemours-AucustTE (S.), Radiologiste de VHospice Paul-Brousse, 72, avenue 
Wagram, Paris-17°. 

Nico (M.), Médecin-assistant de chirurgie au Centre anticancéreux, 1, rue du 
Chapitre, Rennes (Ille-et-Vilaine). 

NIcoLLE (A.), Radiologiste Centre anticancéreux, 12, rue Camille-Lenoir, Reims 
(Marne). 

NINARD (B.), Chef de Service de Microbiologie, Institut Hygiéne du Maroc, Rabat 
(Maroc). 


OBERLING (Ch.), P® au Collége de France, Directeur de l’Institut de recherches 
Gustave-Roussy, 16 bis, avenue Vaillant-Couturier, Villejuif (Seine). 

OxtvreR (Alexis), P? agrégé, 10, impasse Bobilier, rue de Malmousque, Endoume- 
Marseille-7° (Bouches-du-Rhéne). 

Orcex (Louis), P® agrégé d’Anatomie pathologique 4 la Faculté de Médecine, 
95, rue Lauriston, Paris-16¢. 
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Paces (A.), Assistant du Laboratoire d’anatomie pathologique, Faculté de Médecine 
de Montpellier (Hérault). 

PaPiLLon (J.), P* agrégé, Radiologiste des Hépitaux, 12, rue du Général-Sarrail, 
Lyon (Rhéne). 

Pascuetra (Vincent), Directeur du Centre régional cancérologique, Electro- 
radiologiste, 42, rue Verdi, Nice (Alpes-Maritimes). 

PELLISSIER, Biologiste, 81, avenue Maréchal-Foch, Nice (Alpes-Maritimes). 

Perrot (Maurice), Chef de Laboratoire d’anatomie pathologique, 78, rue des 
Malassis, Vitry (Seine). 

Prerquin (B.)., Radiologiste des Hépitaux et de l'Institut Gustave-Roussy, 
211, rue de l'Université, Paris. 

PiaNneL (H.), Anatomo-pathologiste, Centre anticancéreux, 22, rue Ozenne, 
Toulouse (Haute-Garonne). 

Porte (Michel), Radiologiste, 31, rue Faidherbe, Lille (Nord). 

Poumrau-DELILLE, Etablissements Emer, 6, rue Lincoln, Paris-8°. 

PouraquieR (J.-H.), Assistant au Centre anticancéreux, 19, rue Saint-Louis, 
Montpellier (Hérault). 


Quirin (A.), Oto-rhino-laryngologiste, 6, rue Ballu, Paris-9°. 


RavuBErR (G.), Assistant des Hépitaux, 60 bis, rue de la Cote, Naney (Meurthe- 
-et-Moselle). 

Repon (Henri), P', Chirurgien des Hépitaux et de l'Institut Gustave-Roussy, 
141, boulevard Saint-Michel, Paris-5e. 

Riviére (M.), Institut de recherches Gustave-Roussy, 16 bis, avenue Vaillant- 
Couturier, Villejuif (Seine). 

Romrev (Claude), Agrégé, 3, rue Sainte-Croix, Montpellier (Hérault). 

RovuseEau (M™e), Ass. Institut Gustave-Roussy, 26, avenue Jean-Racine, Sceaux 
(Seine). 

Rousseau (J.), Médecin-adjoint, Fondation Curie, 26, rue d’Ulm, Paris-5¢. 

Roux (Georges), Pt, 5, rue Embouque-d’Or, Montpellier (Hérault). 

Roux (J.), Centre de Radiologie, 10, rue du Général-Pont, Albi (Tarn). 

Rupa (G.), Institut du Radium, 26, rue d’Ulm, Paris-5¢. 

Ruyck (pe), Institut Pasteur, Service des Virus, 25, rue du Dt-Roux, Paris-15¢. 


Santry (P.), P* de Clinique chirurgicale, Directeur du Centre anticancéreux, 
1, place Gailleton, Lyon (Rhéne). 

Saracino (R. T.), Chef du Service de Chimiothérapie au Centre René Huguenin, 
46, avenue de la République, Paris-11¢. 

SARDIN (P.), Radiologiste, 8 bis, avenue du Midi, Limoges (Haute-Vienne). 

SEROR (J.), P® agrégé, Chirurgien des Hépitaux, 77, rue Michelet, Alger (Algérie). 


= 
‘ 
a 


12 ASSOCIATION FRANCAISE POUR L’ETUDE DU CANCER 


Sors (Christian), Assistant d’anatomie pathologique, Faculté de Médecine, 107, 
avenue Victor-Hugo, Paris-16°. 

Surmont (J.), Radiologiste des Hépitaux et de I’Institut Gustave-Roussy, 21, rue 
Clément-Marot, Paris-8¢. 

SWYNGEDAUwW (Jean), Pt, Chef de la section physique au Centre anticancéreux, 
140, boulevard de la Liberté, Lille (Nord). 

SzTaBERT (Ch.), Assistant de Radiologie, Centre anticancéreux, 3, rue Jean-Macé, 
Rennes (Ille-et-Vilaine). 

TAILHEFER (André), Chirurgien des hépitaux et de la Fondation Curie, 22. rue 
Barhet-de-Jouy, Paris-7°. 

TarRDIVEAU (J.), Directeur du Centre R.-Gauducheau., 36, boulevard Gabriel- 
Guist’hau, Nantes (Loire-Atlantique). 

TIssERAND (G.), Chirurgien-chef du Service anticancéreux, 6, place du 4-Septembre, 
Besancon (Doubs). 

TriaL, PT agrégé du Val-de-Grace, Chef de Service de Radiothérapie au Centre 
médico-chirurgical Foch, 18, rue de Tournon, Paris-5°. 

Trunaut (René), Pharmacie de |’H6pital de Ville-Evrard, 2, avenue Jaurés, 
Neuilly-sur-Marne (Seine-et-Oise). 

Tusrana (M.), P® agrégé, Chef du Service des Isotopes a I’ Institut Gustave-Roussy, 
53 bis, quai des Grands-Augustins, Paris-6°. 

TurcHInI, P' a la Faculté de Médecine, 4, rue de la Barralerie, Montpellier (Hérault). 


Unricn (P.), 89 bis, avenue des Ternes, Paris-17°. 


Vatetas (P.), Electro-radiologiste, 36, quai de Rigny, Tulle (Corréze). 

VaRANGOT (J.), 42 bis, rue Cardinet, Paris-17¢. 

VERHAEGHE (Et.), P¥ agrégé, sous-directeur du Centre anticancéreux, 5, boulevard 
Papin, Lille (Nord). 

VERMES (Emeric), Chef de Laboratoire, Institut de recherches Gustave-Roussy, 
16 bis, avenue Vaillant-Couturier, Villejuif (Seine). 

VERNE (J.), 38, rue de Varenne, Paris-7°. 

VicreR (Ph.), Laboratoire Pasteur de we du radium, 26, rue d’Ulm, 
Paris-5°. 

VILLACEQUE (M™e), Chef du Service de Rectologie 4 |’Institut Gustave-Roussy, 
42, avenue de Paris, Villejuif (Seine). 

VILLEDROUIN Jacqueline), Assistante O.-R.-L. l'Institut Gustave-Roussy. 
10, rue Cottages, Paris-18°. 

Voct-HoERNER (M™e Gabrielle), 3, rue Cognac-Jay, Paris-7¢. 


Lantenay, Beaune (Céte-d’Or). 
WALLon (Em.), Assistant de Curiethérapie & La Salpétriére, 107, rue de Courcelles, 
Paris-17°. 


LISTE DES MEMBRES DE L’ ASSOCIATION 13 


Wicart (Louis), Médecin assistant O.-R.-L. Institut Gustave-Roussy, 16, rue 
Ampére, Paris-17¢. 


Wo rr (J.-P.), Attaché a Institut Gustave-Roussy, 63, rue Damrémont, Paris-18¢. 


Membres correspondants étrangers 
MM. 


Acosta (Mme Valentina), Chef de Travaux d’anatomie pathologique de l Université 
de Chile. Molina 288, Santiago de Chile (Chili). 

ALBERTELLI (J.), P® adjoint de clinique gynécologique, Rio Bamba 611, Buenos 
Aires (Argentine). 

ALBERTINI (Von), P?, Institut pathologique, Faculté de Médecine, Zurich (Suisse). 

ALtINo AntUNES, Chef de laboratoire 4 la Santa Casa de Sao Paulo, rue Sabiro, 
24, Sado Paulo (Brésil). 

Arporn (G.), Faculté de Médecine, 54, rua Gil Vicente, Coimbra, Portugal. 

AuGERr (C.), Pt, Institut d’anatomie pathologique, Faculté de Médecine, Université 
Laval, Québee (Canada). 


Bano (F.), Chef de laboratoire, St Kongensgade 108, Copenhague (Danemark). 

Baras, Str. Prata Anzci 5, Bucarest (Roumanie). 

BarRILian (N.), 16, rue Stroesco, Jassy (Roumanie). 

Baum (S. M.), 200 West 58 th Street, New York (U.S. A.). 

BéNaRD-GuEDEs, Directeur du Service de radiologie de l’hépital de la Faculté 
de Médecine, 12, Caleada do Sacramento, Lisbonne (Portugal). 

Bonenrant (J. L.), Institut d’anatomie pathologique, Faculté de Médecine, 
Université Laval, Québec (Canada). 

BrRAcHETTO-BRIAN, Pt, Directeur de l'Institut du Cancer, Charcas 2508, Buenos 
Aires (Argentine). 

Brunscuwic (A.), Memorial Hospital, 444 East 68th Str., New York (U.S. A.). 

Buca oss', Chirurgien-Directeur de l'Institut du Cancer, Piazzale Gorini 20, 
Milan (Italie). 


Butas Nerva, Hépital Saint-Vallier, Chicoutimi, Québec (Canada). 


Carr (J. G.), Poultry Research Center, West Mains Road, Edimbourg, 9 (England). 

CiaupDE (A.), Directeur de l'Institut Jules-Bordet, rue Heger-Bordet, Bruxelles 
(Belgique). 

DaELs, 97, rue Neuve-Saint-Pierre, Gand (Belgique). 

Dancor (II.), Radiologiste de l'Institut Jules-Bordet, 1, rue de la Gendarmerie, 
Bruxelles (Belgique). 


cat 
a 


14 ASSOCIATION FRANCAISE POUR L’ ETUDE DU CANCER 


Dexcourt, Laboratoire d’anatomie pathologique, Université de Bruxelles, 32. rue 
de la Longue-Haic, Bruxelles (Belgique). 

Dusrovskt, Pt, Clinique obstétricale, Faculté de Médecine, Buenos Aires (Argen- 
tine). 

DurresneE (0.), Institut du Radium de l'Université de Montréal, 4120 Ontario 
Est, Montréal (Canada). 

Dupont (A.), 14, rue Saint-Nicolas, Namur (Belgique). 

Dustin (P.), Chargé de Cours a la Faculté de Médecine, 97, rue aux Laines, Bruxelles 
(Belgique). 


Ecker (R.), Norvegian Radium Hospital Bestum, Oslo (Norvége). 

Eprincer, Pharmakologisches Institut der Humboldt-Universitat, Kinstrasse 97, 
Berlin N. W. 7. 

FrnGeRLAND (A.), Directeur de laboratoire de |'H6épital civil, Hradec Kralové 
(Tchécoslovaquie). 

FLAMENT, Faculté francaise de Médecine. Beyrouth (Liban). 

Focuer (L.), Assistant au Centre des tumeurs, via Severi 2, Trieste (Italie). 

Franicevic (N.), Gupeeva Zvijezda 2 A, Zagreb (Yougoslavie). 


GeEnTIL (Fr.), P®, Directeur de l'Institut du Cancer, 12, Caleada do Sacramento, 
Lisbonne (Portugal). 

GLUCKSMANN, Strangeways Research Laboratory, Cambridge (Grande-Bretagne). 

GompeEL (C.), Institut Jules-Bordet, rue Heger-Bordet, Bruxelles (Belgique). 

GoormacutTicu (Norbert), P®, 3. quai de la Biloque, Gand (Belgique). 


HamPERL, Institut pathologique, Venusberg, Bonn (Allemagne). 
Harven (EK. DE), Laboratoire d’anatomie pathologique, Faculté de Médecine, 
97, rue aux laines, Bruxelles (Belgique). 


Kaprnka (S.), Républike 17, Zagreb (Yougoslavie). 
KaHNOLKAR (V. R.), Président Director, Indian Cancer Research Center, Parel, 
Bombay 12 (Indes). 


KEGEL (R.), Radoilogiste, Saint-Joseph and Community Hospital, Aberdeen, 
Washington (U. S. A.). 
KRrEYBERG (L.), Institut de Pathologie, Rikhospitalet, Oslo (Norvége). 


Liperson (Miriam), Radiologiste, X-ray Dept, V. A. Hospital, Hines (IIl.). 
(U. S. A.). 


LISTE DES MEMBRES DE L’ASSOCIATION 15 


LILLANTENFFEL SRa@GE, Clinique chirurgicale de Université Pilsudski, Varsovie 
(Pologne). 

Lirescuutz, P', Département de Médecine expérimentale, avenue Irrarazaval 849, 
Santiago (Chili). 

Locascto (QO. A.), Chirurgien de lH6pital Ancel-Padilla, 24 de Septembre 995, 
Tucuman (République Argentine). 


Martsin, Directeur de I’ Institut du Cancer, 220, chaussée de Tirlemont, Corbeck- 
loo-lés-Louvain (Belgique). 

MarianI, Institut du Cancer, Crémone (Italie). 

MEELMAN, PT, 45, Holbeinstr., Amsterdam (Pays-Bas). 

MEYENBURG (DE), Pt a la Faculté de Médecine, Gloriastr. 3, Zurich (Suisse). 

Morn, du Saint-Sacrement, 444, chemin Sainte-Foye, Québec (Canada), 

(O.), Pt, Leeuwenhoek-Huis, 108, Sarphatisstr.. Amsterdam (Pays- 
Bas). 


Nicop (J.-L.), Institut pathologique, Faculté de Médecine, Lausanne (Suisse). 


PaRNES (M™¢ Vera), Assistante & I’Institut Gamalaya, Moscou (U. R. S. S.). 

Pescuma (D.), Université, Avda Pueyrredon 611, Buenos Aires (Argentine). 

Prautz (Ch.), Winterhalde, 9, Binningen (Suisse). 

Puam Hén, Agrégé de chirurgie au Centre anticancéreux d’Hanoi (Nord-Viet- 
Nam). 

Prerer (H.), P® de Cancérologie & la Faculté de Médecine, Mercedés 117, Ciudad 
Trujillo, Saint-Domingue (Antilles). 

PINsONNEAULT (G.), Institut du Radium de l’Université de Montréal, 4210, 
Ontario Est, Montréal (Canada). 

PLAEN (P. DE), Chef de Service des tumeurs a |’Institut du Cinquantenaire, 120, 
boulevard Auguste-Reyers, Bruxelles (Belgique). 

Pontuus, Pt, Institut de radiologie, Hétel-Dieu de France, Beyrouth (Liban). 

PuenteE-Dvuany (N.), P? d’Anatomie pathologique 4la Faculté de Médecine. K 503 
entre 25 y 27 Vedado, Habaiia-de-Cuba (Cuba). 


Ramiout, Radiologiste de VH6pital de Verviers, Aux 7 Collines, Beaufais-lez- 
Liége (Belgique). 

(Ch.), a l'Institut d’histologie & la Faculté de Médecine de Genéve 
(Suisse). 

Rizk (Ib.), B. P. 3288, Beyrouth (Liban). 

RutTisHauser (E.). Pt, Directeur de l'Institut Pathologique de lUniversité, 
40, boulevard de la Cluse, Genéve (Suisse). 


16 ASSOCIATION FRANCAISE POUR L’ETUDE DU CANCER 


SaKKA-AMINI KHALED, boulevard Abou-Roummanech, Damas (Syrie). 

SERAFINO, Institut du Cancer d’Hanoi (Nord-Viet-Nam). 

Srmarp (L. C.), Directeur de l'Institut du Cancer, Hépital Notre-Dame, 1560 Est, 
rue Sherbrooke, Montréal (Canada). 

Srmon (Mile S.), Pr a la Faculté de Médecine, Chef du service de radiolothérapie 
de l'Institut Jules-Bordet, Bruxelles (Belgique). 

Smets (W.), Chirurgien de l'Institut Jules-Bordet, Bruxelles (Belgique). 

Sosa Garcia (Fr.), 8 a Calle Oriente n° 35 A, Guatémala (Guatémala). 

Sto.a (J.), Calea Calarasi, 206, Bucarest (Roumanie). 


TEJADA VALENZUELA (C.), avenue Elena n° 4, Guatémala (Guatémala). 


UEHLINGER (E.), Directeur de l'Institut Pathologique de l'Université. Schmelz- 
bergstrasse, Zurich (Suisse). 


Van Bocaert (L.), Médecin-adjoint des hépitaux, 47, rue de Harmonie, Anvers 
(Belgique). 

Vu Cone Hoé& Tam, Agrégé d’anatomie pathologique au Centre anticancéreux 
d’Hanoi (Nord-Viet-Nam). 


WaTERMAN (M.N.), Médecin biologiste du laboratoire Antoni van Leeuwenhoekhuis, 
118, Sarphatistraat, Amsterdam (Pays-Bas). 


ZILBER, P', Directeur de la Section d’ Immunologie des tumeurs, Institut Gamalaya, 
Moscou (U. R. S. S.). 


ZOLLINGER (H.), Pt, Directeur de l'Institut Pathologique, Saint-Gall (Suisse 


i 


COMMUNICATIONS 


Métastases viscérales des épithéliomas 
du carrefour aéro-digestif 


(Base de la langue, larynx et hypopharynx) 
par 


Mile M. AURIOL et V. V. PAPILIAN 


Il était habituel d’admettre que les épithéliomas du carrefour aéro-digestif 
(base de la langue, larynx, hypopharynx) avaient une évolution essentiellement 
loco-régionale, avec essaimage métastatique viscéral & distance rare. Les grandes 
statistiques ayant trait au mode d’extension des cancers en général (Willis, Wal- 
ther), comme celles concernant plus particuliérement les cancers de cette région 
(Ducuing J. et Ducuing L., Gibbel Gross et Ariel, Sachs, Canyut) semblaient 
confirmer cette notion. 

Cependant, d’autres travaux plus récents, notamment ceux de Turner et 
Jaffe, Castigliono et Rominger, Peltier Thomas Crawford Barclay et Kremen, 
Mounier-Kuhn, Fruhling Wild et Chadli), se réferrant essentiellement & des 
études nécropsiques systématiques, font mention d’un chiffre beaucoup plus 
élevé de métastases viscérales éloignées. 

Devant ces contradictions, il nous a semblé intéressant de relater ici les 
constatations que nous avons faites au cours de 200 autopsies pratiquées & |’Ins- 
titut Gustave-Roussy chez des sujets atteints d’épithéliomas du carrefour aéro- 
digestif. 

Nous avons groupé des épithéliomas provenant & la fois de la base de la langue, 
de Vhypopharynx et du larynx, ce qui nous semble justifié d’une part par la fré- 
quente extension des cancers de la base de la langue vers le pharynx ou le larynx 
et inversement, d’autre part par l’absence de frontiéres précises, dans ces régions, 
entre les réseaux lymphatiques qui se drainent tous dans les ganglions jugulo- 
carotidiens. 


BULL. DU CANCER, 1959, T. 46, N° 1. 2 
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AURIOL ET V. V. PAPILIAN 


Il convient cependant de ne pas commettre l’erreur de généraliser les cons- 
tatations faites au cours des autopsies, sans indiquer tout d’abord comment se 
situaient les cas qui font l’objet de notre étude dans l’ensemble des lésions malignes 


cancer 
cancer 
cancer 
cancer 
cancer 


- Cancer 


cancer 


de l’épiglotte 


du sinus piriforme : 37 cas; 


25 cas; 


de ces localisations traitées & I’ Institut 
Gustave-Roussy pendant une période 
équivalente : la moyenne annuelle 
des sujets consultant pour la pre- 
miére fois pour de tels cancers est 
de 230; les autopsies que nous avons 
pratiquées chez de tels sujets (soit 25 
par an) ne représentent qu’un pour- 
centage de 37 p. 100 par rapport au 
nombre des malades décédés pendant 
la méme période. 

Selon la topographie du lieu 
d@origine de la tumeur, nos observa- 
tions se répartissent de la facon sui- 
vante : 


— cancer de la base de la langue : 
62 cas; 
— cancer de la vallécule : 3 cas; 


Fic. 1. — (Photo concernant le cas n° 5: 
cancer de la bande ventriculaire.) Piéce 
macroscopique concernant une tranche 
de section du poumon droit, qui montre, 
outre une lymphangite néoplasique du 
lobe supérieur, de vastes plages tumorales 
confluentes du lobe inférieur. A noter la 
pachypleurite, particuligrement marquée 
en regard du lobe inférieur. 


des gouttiéres pharyngo-laryngées : 21 cas; 
des bandes ventriculaires et du vestibule laryngé : 21 cas; 
de la margelle du larynx : 5 cas; 


des cordes vocales : 6 cas; 
de la sous-glotte : 5 cas. 


Nous avons éliminé volontairement du cadre de cette étude les petits nodules 
régionaux, apparemment métastatiques, si souvent présents dans le corps thy- 
roide et le tiers supérieur de la trachée et de J’cesophage. Ils appartiennent a 
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‘extension locale proprement dite et ne constituent pas des métastases véritables. 

Dans les 200 autopsies étudiées, nous avons trouvé 43 fois des métastases 
viscérales & distance (soit un pourcentage de 21,5 %). Ces observations ont été 
consignées dans les tableaux ci-joints, et groupées selon le siége initial de la tumeur. 
Seuls, les épithéliomas sous-glottiques (5), ceux de la margelle du larynx (4), 
de la corde vocale (5) et de la vallécule (3) n’y sont pas inclus, étant donné leur 
importance numérique trop faible; nous avons rencontré pourtant, parmi ceux-ci, 
3 cas de métastases viscérales. 

Ces essaimages métastatiques ont pti étre décelés cliniquement dans un 
certain nombre de cas : 

— opacités médiastinales (ganglionnaires), images en « lacher de ballon » 
dans les 2 champs pulmonaires, opacité d’un cul-de-sac pleural, objectivées par 
la radiographie du thorax dans 4 cas (cas 3 et 4 : cancers de la gouttiére pharyngo- 
laryngée; cas 6 et 11 : cancers de la base de la langue); 

— -métastases dans la muqueuse des bronches souches (cas 3 et 4 : cancers de 
la radiographie du thorax dans 4 cas (3 et 4: cancers de la gouttiére pharyngo- 
laryngée; 6 et 11 : cancers de la base de la langue); 

— métastases dans la muqueuse des bronches souches (3 et 4 : cancers de 
la gouttiére pharyngo-laryngée), mises en évidence par étude histologique aprés 
bronchoscopie et biopsie; 

— métastases hépatiques (cas 2 : cancer de la langue), décelées une fois par 
palpation de abdomen. 

Ailleurs, seule la vérification anatomique systématique a pi les objectiver. 

Le siége de ces métastases est habituellement le thorax et l’abdomen. 


METASTASES THORACIQUES 


L’arbre trachéo-bronchique, le poumon et la plévre en sont les lieux d’élec- 
tion : ces organes sont, en effet, intéressés dans 29 cas sur 44. 

La trachée et les bronches souches sont parfois parsemées de fins nodules 
blanchatres, saillants sous la muqueuse. 

Beaucoup plus fréquents sont les nodules pulmonaires, uni- ou bilatéraux; 
toujours bien limités, ils apparaissent souvent développés autour d’un axe broncho- 
vasculaire. 

Les feuillets pleuraur, pariétal et viscéral, peuvent présenter des petites 
« taches de bougie » ou des nodules plus saillants, ils s’associent souvent & un épan- 
chement pleural réactionnel, plus ou moins abondant, habituellement séro-hémor- 
ragique. Cette atteinte pleurale va de pair, dans 3 cas, avec un envahissement 
néoplasique diaphragmatique dissociant les faisceaux musculaires et hérissant 
de végétations blanchatres la face supérieure des coupoles. 
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L’e@sophage thoracique, comme la trachée et les bronches souches, peut étre 
le siége d’une dissémination métastatique sous-muqueuse, particuliérement mar- 
quée dans un de nos cas, ott les nodules d’essaimage s’étageaient sur toute la 
hauteur de l’cesophage jusqu’au cardia. 

Les localisations cardio-péricardiques sont plus rares. Cing fois, des nodules 
métastatiques étaient découverts sur le feuillet pariétal du péricarde; ils s’asso- 
ciaient, dans 1 cas, avec de multiples foyers tumoraux sous-endocardiques et 
épicardiques. 

Quant aux adénopathies médiastinales, \atéro-trachéales, inter-trachéobron- 
chiques et hilaires, elles nous semblent jouer un réle important dans la dissé- 
mination métastatique. Nous reviendrons ultérieurement sur ce point. Nous 
les avons constatées 13 fois, dont 9 en association avec des métastases pleuro- 
pulmonaires. 


METASTASES ABDOMINALES 


Dans |’étage sous-diaphragmatique, les localisations hépatiques sont de loin 
les plus fréquentes (20 fois dans nos cas). Elles ne présentent aucune particularité 
par rapport aux autres métastases dont cet organe est fréquemment le siége : 
leur taille et leur nombre sont trés variables. Lorsqu’elles sont massives, elles 
peuvent déterminer une hépatomégalie considérable (dans une de nos observa- 
tions, le foie pesait 3,500 kg). 

Des foyers métastatiques sont notés, en outre, 2 fois dans la rate, 6 fois dans 
la surrénale et 7 fois dans les reins ; ils surviennent presque toujours dans le contexte 
dune diffusion métastatique majeure. 


LOCALISATIONS METASTATIQUES RARES 


Nous mentionnerons, dans ce cadre, les métastases sous-cutanées de Vhypo- 
condre gauche et de la fosse iliaque droite (3 : cancer de la langue); elles sont 
analogues a celles rapportées par Oldham et Gibbon. 

Quant aux localisations osseuses, relativement fréquentes pour certains lors 
des cancers de ’hypopharynx (Ducuing et Ducuing), elles sont rapportées a titre 
exceptionnel par d’autres auteurs (Moiroud, Collet); nous ne les avons observées, 
nous-méme, qu’une fois seulement (5 : cancer de la base de la langue) : il s’agissait 
d’un petit nodule unique, enchassé dans l’extrémité inférieure du sternum, dont 
il avait rompu la corticale osseuse. 

Ainsi, plus qu’il n’est classique de l’'admettre, les métastases viscérales sont- 
elles relativement fréquentes dans les cancers des voies aéro-digestives supé- 
rieures, au moins au stade ultime de leur évolution. Peut-étre s’agit-il la d’un 
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accroissement de fréquence actuelle en rapport avec la survie plus prolongée que 
permettent d’obtenir les thérapeutiques mises en ceuvre & l’égard de tels néo- 
plasmes. 


Fic. 2. — Grossissement x 240 (coloration hématéine-éosine) : 
nodule néoplasique métastatique bien limité dans le parenchyme splénique 
(cas 3: cancer de la base de la langue). 


Il s’avére bien difficile de faire la part des facteurs qui conditionnent cette 
dissémination métastatique. 

On ne saurait faire intervenir la notion d’age (trés variable dans nos cas : 
28 4 70 ans), ni de sexe (la trés grande proportion masculine — tous nos cas sauf 
2 — étant habituelle aux cancers de cette région). Le type histologique de ces 
néoplasmes, lui-méme, n’a rien que de trés banal; nos 200 observations, toutes 


contrélées par étude histologique, concernaient toujours dans leur localisation, 


— 
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initiale comme dans leurs métastases, des épithéliomas malpighiens spino- 
cellulaires généralement différenciés, plus ou moins kératinisants, structure habi- 
tuelle des cancers des voies aéro-digestives supérieures. 


Fic. 3. — Grossissement x 240 (coloration hématéine-éosine) : volumineuse végétation tumorale 
développée sur la face supérieure de la coupole diaphragmatique droite chez 1 sujet présen- 
tant un cancer du sinus piriforme (cas 11). 


Plusieurs éléments, néanmoins, apparaissent plus dignes d’intérét : 


— La persistance ou la récidive locale de la tumeur sont habituellement 
constatées; dans une seule observation, la tumeur était macroscopiquement 
« guérie », mais on retrouvait pourtant histologiquement au niveau du foyer 
initial quelques ilots néoplasiques florides persistants. 


— L’extension locale est presque toujours trés importante; la tumeur envahit 
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toute la région et méme se propage aux territoires voisins (corps thyroide, trachée, 
bouche cesophagienne, etc.). 


- Surtout, les métastases ganglionnaires nous paraissent jouer un capital: 


Fic. 4. — Grossissement x 240 (coloration hématéine éosine) : plage é¢pithéliomateuse dans 
la muqueuse d’une bronche souche (métastase d’un épithélioma de la base de la langue, 
cas 12). 


— elles siégent habituellement dans les territoires lymphatiques cervicaux : 
bilatérales dans 7 cas; 
unilatérales dans 20 cas; 

— elles s’associent fréquemment a des localisations métastatiques ganglion- 
naires médiastinales (10 fois), ces derniéres pouvant d’ailleurs survenir & titre 
isolé (4 cas); 

— quant aux 11 observations dans lesquelles nous n’avons pu mettre en 


| 
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évidence de ganglions néoplasiques au cours de l’autopsie, 3 d’entre elles concer- 


naient des sujets ayant subi un curage ganglionnaire cervical antérieur (examen 
histologique confirmant la présence de métastases ganglionnaires). 


Kia. 5. — Grossissement x 100 (coloration hématéine-éosine) : nodule métastatique situé dans 


Vhypoderme de la peau de l’abdomen, découverte chez 1 sujet porteur d’un cancer de la 
base de la langue (cas 3). 


— Enfin, le siége initial parait bien constituer le facteur essentiel dans la 
fréquence de survenue de ces métastases viscérales. En effet, comme le montrent 
nos observations, ces derniéres sont beaucoup plus fréquentes dans les cancers : 

— du sinus piriforme (29 %); 

— de lépiglotte (24 %); 

— des gouttiéres pharyngo-laryngées (23 %); 
- de la base de la langue (19 %). 


“ite < 4 
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Par contre, les épithéliomas des bandes ventriculaires donnent un pour- 
centage plus faible de métastases 4 distance (13 %). Ceci confirme ainsi la notion 
classique du pronostic relativement plus favorable des cancers du larynx par 
rapport aux autres localisations aéro-digestives. 

Quant aux cancers de la sous-glotte, de la margelle du larynx, de la corde 
vocale et de la vallécule, nous les avons rencontrés en nombre trop restreint 
pour qu il nous soit possible de formuler 4 leur sujet quelques conclusions sta- 
tistiques. 

Les problémes pathogéniques soulevés par ces métastases viscérales restent 
évidemment trés complexes : la greffe, admise par Terracol et Bringer, par Roessle, 
pour les localisations trachécesophagiennes et bronchiques, nous semble bien 
hypothétique. La voie sanguine peut étre retenue A l’origine des métastases sous- 
diaphragmatiques. Mais l’extension par voie lymphatique a partir des relais 
ganglionnaires cervicaux et parfois médiastinaux, nous parait la plus importante 
et des incidences d’ordre prophylactique et thérapeutique peuvent en découler. 


(Travail du Laboratoire d’ Anatomie Pathologique de l'Institut de Recherches 
sur le Cancer de Villejuif. Directeur: P™ Ch. OBERLING et de l'Institut 
Gustave Roussy. Directeur: P® agrégé DENorx.) 
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DISCUSSION 
M. pE PLAEN. ~- Combien de ces métastases viscérales avaient-elles été 


découvertes au préalable par l’examen clinique? 


Mile AurIoL. — Six cas sur 44 découverts & l’autopsie. 


BULL. DU €ANCER, 1959, T. 46, N° 1. 3 
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Etude comparée 


sut des affections tumorales malignes humaines 
de l’activité thérapeutique de deux nouveaux 
dérivés de l’éthyléne-imine-quinone 
(bis (méthoxy-étoxy) 


et bis (acétamino)-2,5 éthyle-imino 3,6 benzoquinone 1-4) 


par 


Jean BERNARD, Georges MATHE et Marise WEIL 


Nous avons étudié expérimentalement sur la leucémie 1 210 de la scuris 7, 


dérivés de léthyléne-imine-quinone (4 et 9) (*). Les composés qui, dans notre 
étude, apparaissent les plus efficaces sur la survie des animaux leucémiques sont 


utilisés chez Vhomme. Deux d’entre eux, la bis (méthoxy-2'-éthoxy) 2.5 bis (éthy- 


O 
SN. \— CH, — CH, OCH, 
CHy CH, 
CH,;0 —CH,— CH, — O 
CH, 
O 


Fic. 1. — Formule développée de la bis (méthoxy-éthoxy) - 2,5 bis (éthyléne - imine) - 3,6 


benzoquinone - 1,4. 


(*) Ces études expérimentales seront publiées, en méme temps qu’un travail du Dr" Lous- 
TALOT (8) dans la Revue Francaise d’ Etudes cliniques et biologiques. En particulier, au cours 
des recherches systématiques du laboratoire Ciba, huit dérivés ont montré expérimentalement 
une forte action antitumorale sur 3 tumeurs greffées de la souris. 
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| N-“ \_ NH —COCH, 
| | 
| 
H,C’ ,GH, 
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Fig. 2. Formule développée de la bis (acétamino) - 2,5 - bis (éthyléne - imino) - 


3,6 benzoquinone. 


léne-imino) 3,6 benzoquinone 1-4 (*) et la bis (acétamino-) 2,5 bis (éthyléne- 
imino) 3,6 benzoquinone 1-4 (*) ont été objet dune étude sur un nombre de 
malades suffisant pour qu’on puisse discuter leur intérét thérapeutique en cli- 
nique humaine et le comparer a celui du dipropyl-oxy-2.5 bis (éthyléne-imino) 
3.6 benzoquinone 1-4 auquel nous avons antérieurement consacré un article (7). 


I. — LA BIS (METHOXY-2’-ETHOXY) 2.5 bis (ETHYLENE-IMINO) 
3.6 BENZOQUINONE 1-4 


A. — MALADES TRAITES ET METHODES 


Nous avons traité par la bis (méthoxy-2’-éthoxy) 2.5 bis (éthyléne-imino) 
3.6 benzoquinone 1-4 47 sujets atteints d’affections malignes dont la répartition 
est indiquée sur le tableau I : 


TABLEAU 1 


Leucoses myéloides chromiques. .. . . se 7 
Leucoses lymphoides chroniques. . .... 2 


La bis (méthoxy-2'-éthoxy) 2.5 bis (éthyléne-imino) 3,6 benzoquinone 1-4 
est administrée par voie veineuse & la dose habituelle de 10 & 20 milligrammes 
par jour chez l’adulte, de 0,15 & 0,20 mg par kilo de poids et par jour chez l’enfant. 


(*) Ces substances ont été mises a notre disposition pour nos études expérimentales et 
cliniques respectivement par les firmes Rhéne-Poulenc et Ciba et nous remercions particulié- 
rement pour leur aide les D™ ScHNEIDER et LousTALor. 
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La technique d’injection veineuse doit étre rigoureuse car il s’agit d’un produit 
trés nécrosant (fig. 3). 


La tolérance clinique est excellente. La durée du traitement et la dose totale 
dépendent du résultat obtenu et de la tolérance hématologique. Lorsqu’une leuco- 
neutropénie apparait, l’administration du produit est, dans un premier temps, 


Fic. 3. —- Nécroses aux lieux d’injection veineuse chez un malade 
atteint de leucémie lymphoide chronique. 


poursuivie en association avec celle d’un stéroide cortico-surrénalien aux doses 
moyennes. En général on assiste & une remontée momentanée de la leucocytose 
qui s’abaisse ensuite secondairement; lorsque le chiffre tombe 4 nouveau au-des- 
sous de 4000, l’administration du produit est arrétée. 


B. — ACCIDENTS ET INCIDENTS THERAPEUTIQUES 
a Le tableau II indique la fréquence des incidents et accidents thérapeutiques : 
TABLEAU II 
Nombre de périodes évolutives traitées. . . 47 
Leucopénies modérées. . .. 8 
Anémies modérées . 1 
Thrombocytopénies modérées 3 
Pancytopénie sévére 1 


Nous n’avons observé qu’un cas de pancytopénie importante survenueaprés 
une dose totale dépassant 800 milligrammes. Cette pancytopénie fut rapidement 
réversible. 
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C. — REsuLtats 


1° MaLapIE DE HopcGkin. — a) Résultats globaux. — Les résultats globaux 
sont indiqués sur le tableau III. 


TABLEAU III 


Nombre de périodes évolutives traitées. ............-. 2 
1 
importantes. 13 
Rémissions incomplé(es 
peu importantes. . . . 2 
BS 
HEMOGRAMME 
© iments mononvcites 
45 
§ 
54048 
3004 |p 
= +9 44 200 
10 mg por jour (methoxy -2'éthovy)-2,5 3,6 ben30-quinane 1,4 
30 T 
Dec. 227 | 4 JAN. | FeV. 7 


MALADIE DE HODGKIN 
Fic. 4. 


Vingt malades ont été traités par la bis (méthoxy-2'-éthoxy) 2,5 bis (éthy- 
léne-imino) 3,6 benzoquinonel-4, au cours de 20 périodes évolutives. Chez 1 enfant, 
une rémission compléte a été observée comportant la fonte totale d’°une énorme 
masse cervicale et d'une splénomégalie; cette rémission se poursuit actuellement 
depuis plus de 6 mois. Les 13 cas de rémissions incomplétes mais importantes 
groupent des observations ol une amélioration souvent considérable fut constatée 
(exemple sur la fig. 4), d’autant plus remarquable qu’elle survenait sur des formes 


i 
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souvent trés évolutives (chez 7 malades, la vitesse de sédimentation a la 1° heure 


était supérieure & 90). Toutefois, un examen attentif clinique et surtout radio- 


logique permettait de déceler la persistance de manifestations pathologiques 
atténuées. 


Fic. 5. Une adénopathie cervicale de maladie de Hodgkin avant (a) 
et aprés (6) une cure thérapeutique par l’éthoxy-méthoxy-éthyléne-imine-quinone. 


Dans 2 cas. nous avons constaté une amélioration peu importante. Chez 
un dentre eux, affection évoluait depuis 6 ans et était devenue résistante aux 
thérapeutiques; les oscillations fébriles ont persisté tandis que les adénopathies 
périphériques diminuaient de fagon sensible. Chez Vautre, les douleurs radiculaires 
se sont atténuées de facgon incomplete. 

Enfin, 4 échees ont été enregistrés, 8 d’entre eux concernant des formes 
évoluant depuis plus de 3 ans et particuli¢rement rebelles aux thérapeutiques. 
Un autre échee a conserné une forme a début récent; pendant le traitement, nous 


avons assisté A une accélération progressive de la vitesse de sédimentation. 


b) Etude analytique des résultats. — Il n’existe pas defficacité élective pour 
tel symptéme et la sensibilité ou la résistance dépend de la maladie et non de sa 
variété d’expression. 


1° Adénopathies périphériques. — Constatées chez 18 malades, a siége le plus souvent cervico- 
axillaire, les adénopathies périphériques ont totalement fondu chez 4 malades; chez 8 autres 


3 
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patients, elles ont diminué de plus de 3/4 de leur volume (exemple sur la fig. 5); 2 fois elles ont 
été réduites de moins de 50 p. 100; enfin dans 2 cas, leur volume n’a pas été modifié par le trai-_ 
tement. 


2° Adénopathies médiastinales. — Retrouvées chez 7 patients, elles ont diminué de volume 
de fagon importante chez 4 d’entre eux (exemple sur la fig. 6); 2 fois elles étaient assez volu- 
mineuses pour entrainer toux et dyspnée qui cédérent rapidement au traitement; chez 3 autres 
malades, persistérent. identiques, les adénopathies et leurs manifestations cliniques. 


3° Fiévre. Présente 6 fois, la fiévre céda chez 3 malades; elle résista chez 3 autres. 
4° Accélération de la vitesse de sédimentation. — Chez 19 de nos malades, la vitesse de sédi- 
mentation était trés accélérée. Chez 15 malades, fut observé un abaissement important mais 


Fic. 6. — Aspects radiologiques d’une adénopathie médiastinale de maladie de Hodgkin 
avant et aprés une cure d’éthoxy-méthoxy-éthyléne-imine-quinone. 


incomplet; chez les 4 autres, dont 3 étaient fébriles, elle ne fut pas modifiée. Indiquons enfin 
que malgré le traitement, nous avons constaté l’accélération de la seule vitesse de sédimentation 
normale au commencement de la cure. 


5° Splénomégalie. Importante chez 3 patients, la splénomégalie régressa complétement 
dans 1 cas et diminua de facon appréciable dans les 2 autres. 

6° Prurit. Seul traitement efficace du prurit chez 1 malade, la bis (méthoxy-2'-éthoxy) 
2,5 bis (éthyléne-imino) 3,6 benzoquinone 1-4 fut sans effet dans |’autre. 


c) Action selon l évolution et les traitements antérieurs. — La bis (méthoxy-2'- 
éthoxy) 2.5 bis (éthyléne-imino) 3,6 benzo-quinone 1-4 fut administrée 7 fois a 
des malades dont l’affection évoluait depuis moins de 1 an et qui, dans 6 cas, 
n’avaient pas encore été traités. Parmi eux, une rémission compléte. 5 améliora- 
tions importantes, un échec. 

Six malades ont été traités par la bis (méthoxy-2'-éthoxy) 2.5 bis (éthylene- 
imino) 3,6 benzoquinone 1-4 alors que leur maladie évoluait depuis plus de 3 ans. 
Parmi eux, 2 améliorations importantes, 2 améliorations peu importantes, 2 échees. 


| 
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Remarquons que 1 malade, nettement amélioré par la bis (méthoxy-2'-éthoxy) 
2,5 bis (éthyléne-imino) 3,6 benzoquinone 1-4, avait résisté & la T. E. M.; qu’une 
malade médiocrement influencée avait résisté & la méthyl bis (chloro-éthylamine) 
aprés étre devenue résistante aux rayons X et que les échecs concernent des 
formes rebelles A toutes les chimiothérapies et médiocrement influencées par les 
rayons X. 


2° LyMPHO- ET RETICULOSARCOMES. — a) Résultats globaux. — Les résultats 
globaux sont indiqués sur le tableau IV. 


TABLEAU IV 


LYMPHOSARCOMES ET 
MALADIE DE RETICULO- 
BriLL-SYMMERS ET HISTIO- 
EN TRANSFORMATION CYTOSARCOMES 
| SARCOMATEUSE 
Nombre de périodes évolutives traitées .| 4 9? 
Rémissions complétes ...... . 2 
Rémissions incomplétes (importantes 2 2 
(peu importantes . 3 
Echecs . 4 
| 


La rémission compléte, au cours de la transformation sarcomateuse d’une 
maladie de Brill-Symmers, persiste actuellement depuis plus de 4 mois, tandis 
que les effets heureux sur une forme généralisée de lympho-sarcomatose furent 
transitoires (exemple sur la fig. 7); un volumineux lymphosarcome médiastinal 
demeure en rémission clinique et radiologique 2 mois aprés l’arrét du traitement; 
2 améliorations importantes sont particuliérement remarquables puisqu’elles 
concernent des formes graves d’histioréticulo-sarcomatose généralisée, et que 
lune persiste actuellement depuis 6 mois. 


b) Etude analytique des résultats. — Les échees se trouvent tant dans les 
formes généralisées que dans les formes régionales ou méme locales. 


1° Adénopathies périphériques. — Constatées 12 fois, elles ont diminué notablement chez 
4 malades, tandis que chez une autre patiente, une adénopathie inguinale, entrainant un cedéme 
du membre inférieur correspondant, disparaissait complétement par le traitement. 

2° Adénopathies médiastinales. — Une adénopathie médiastinale entrainant des douleurs 
précordiales et un syndrome de compression de la veine cave supérieure par de volumineuses 
adénopathies médiastinales ont régressé sous l’influence de la thérapeutique. 


3° Infiltrats cutanés. — Observés chez 2 malades, ils ont régressé par le traitement. 
4° Hépatomégalie. — Présente chez 4 malades, elle diminua 2 fois par le traitement. 
5° La splénomégalie diminua chez le seul malade chez lequel elle a été reconnue. 


| | 
| 
| 
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c) Action selon l evolution et les traitements antérieurs. — Les formes a évolu- 


tion antérieure déja longue, précédemment traitées avec succés par la radio- 
thérapie ou d’autres chimio-thérapies, ont paru accessibles au médicament autant 
que les formes non encore traitées. C’est ainsi qu’une rémission complete est 
survenue chez une malade traitée avec succés il y a 5 ans par les rayons X, que 
3 améjiorations importantes ont concerné des malades améliorés déja a plusieurs 
reprises par la radiothérapie et la méthyl bis (chloréthylamine); chez 1 malade 
sensible & la radiothérapie et 4 la T. E. M. au cours des années précédentes, la 
cure de bis (méthoxy-2'-éthoxy) 2.5 bis (éthyléne-imino) 3,6 benzoquinone 1-4 
s’est soldée par un échec. 


3° LEUCOSES MYELOIDES CHRONIQUES. — a) Résultats globaux. — Ils sont 
groupés dans le tableau V. 


TABLEAU V 
Nombre de périodes évolutives traitées. ............ 8 
importantes. ..... 2 
Rémissions incomplétes 
peu importantes... . 1 


BULL. DU CANCER, 1959, T. 46, N° 1. 4 


x 
Gi 
} 
\ 
rs 
= 


42 J. BERNARD, G. MATHE ET M. WEIL 


Gronvtocyfes immotures 
Elements mononucites 


HE MOGRAMME 


L 
~ 
50 Pp 
400 
< 
40 
por jour [ [Bis athory )2, 5 bes amino) 5,6 
MARS AVR 18 | 5 MAL 43 
LEUCEMIE MYELOIDE CHRONIQUE 
Fic. 8. 


Huit périodes évolutives ont été traitées chez 7 malades, comme l’indique 
le tableau V. Quatre rémissions complétes ont été obtenues chez 3 malades, d’ une 
durée inférieure & 2 mois dans 8 cas, de 4 mois dans le quatriéme (exemple sur 


la fig. 8). 


b) Etude analytique des résultats : 


1° Modifications hématologiques. — Supérieure a 300 000 dans 5 cas, dépassant dans les 
2 autres 80 000 globules blancs, l’hyperleucocytose s’est abaissée 6 fois sous l’action du trai- 
tement : 5 fois le chiffre des globules blancs s’est abaissé au-dessous de 10 000; dans 5 cas, fut 
notée la disparition des grdnulocytes immatures dans le sang. 

2° Splénomégalie. — Augmentée au cours de 7 périodes évolutives, le volume de la rate 
revint 4 la normale dans 3 cas, diminua modérément chez 2 patients, ne fut pas modifié chez 
2 autres malades. 

3° Adénopathies. — Présentes chez 1 malade, les adénopathies persistérent aprés le trai- 
tement (l’adénogramme était myélocytaire) (fig. 9). 


c) Action selon Vévolution et les traitements antérieurs. — I) s’agissait 6 fois 
de patients chez lesquels l’affection d’apparition récente n’avait pas encore été 
traitée. Une malade avait précédemment subi 2 cures de 1-4 diméthane sulfonyl- 
oxybutane avec succés. Signalons enfin qu’une malade non améliorée par la bis 
(méthoxy-2'-éthoxy) 2,5 bis (éthyléne-imino) 3,6 benzoquinone 1-4 a également 


. 
= 
= 


NOUVEAUX DERIVES DE L’ETHYLENE-IMINE-QUINONE 43 


aw an -~ 
HEMOGRAMME 
B 
jee] ym motures 
500 
$ 
” 
= |§ 043 100 | 


+—+ + 
péc. 30] 6 20 VAN 30) 6 FEV 17 27| MARS 13. 27 


LEUCEMIE MYELOIDE CHRONIQUE 
Fic. 9. 


résisté ultérieurement au 1-4 diméthane sulfonyl oxy-butane, tandis que pour 
un autre également résistant a la bis (méthoxy-2'-éthoxy) 2,5 bis (éthyléne- 
imino) 8,6 benzoquinone 1-4, la transformation aigué survenait 1 mois aprés 
Varrét de la cure. 


4° LEUCOSES LYMPHOIDES CHRONIQUES. — Deux malades ont été traités par 
la bis (méthoxy-2'-éthoxy) 2,5 bis (éthyléne-imino) 3,6 benzoquinone 1-4. La 
chute des globules blancs a été constatée les 2 fois. mais la proportion des poly- 
nucléaires ne s'est pas modifiée sous l’effet du traitement, pas plus que l’infiltra- 
tion des organes hématopoiétiques. De plus, la chute relativement précoce des 
plaquettes nous a empéchés de poursuivre le traitement au-dela de 200 miili- 
grammes. I] faut souligner qu’un de ces malades avait été peu amélioré par l’acide p 
(dichloro-éthyl-amino) phényl-butyrique. 


5° CANCERS EPITHELIAUX. — Admunistrée a 5 malades atteints de cancers 


épithéliaux, la bis (méthoxy-2'-éthoxy) 2,5 bis (éthyléne-imino) 3.6 benzoqui- 
none 1-4 n’a pas entrainé d’amélioration objective. 
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Il. — LA BIS-ACETAMINO-2,5 BIS (ETHYLENE-IMINO) 
3,6 BENZO-QUINONE 1-4 


A. —- MALADES TRAITES ET METHODES 


Nous avons traité par la bis-acétamino-2,5 bis (éthyléne-imino) 8,-benzoqui- 
none 1-4 50 malades atteints d’affections malignes dont la répartition est indiquée 
sur le tableau VI. 


TABLEAU VI 


Le produit est administré par la bouche sous forme de comprimés & 10 milli- 
grammes; la posologie quotidienne habituelle, comme pour le dérivé précédent, 
est de 10 & 20 milligrammes chez l’adulte, de 0,15 4 0,20 milligramme par kilo 
de poids chez l'enfant. La encore, lorsqu’une leuconeutropénie apparait avant 
qu’une dose totale suffisante ait été donnée, l'administration du produit est, dans 
un premier temps, poursuivie en association avec celle d’un produit cortico-sur- 
rénalien pour étre définitivement interrompue lorsque les leucocytes, aprés une 
remontée momentanée, s’abaissent secondairement. Ajoutons que les résultats 
sont appréciés avant l’association du stéroide & moins qu’on sache que celui-ci 
administré isolément est sans efficacité propre. 


B. —- ToLERANCE ET INCIDENTS 


Trés bien toléré sur le plan clinique, le produit a cependant provoqué, chez 
2 malades, des vomissements mais, la encore, la toxicité est essentiellement médul- 
laire. Le tableau VII résume les incidents hématologiques. 


TABLEAU VII 


Nombre de périodes évolutives traitées. 
Thrombopénie modérée. 

Pancytopénie sévére . . 


Indiquons que la pancytopénie est survenue chez un patient traité au cours 
du mois précédent par la T. E. M. 
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C. — Rg&sutrats 


1° MALADIE DE HopGKIN. a) Résultats globaue. résultats sont 
rassemblés dans le tableau VIII : 


TABLEAU VIII 


Nombre de périodes évolutives traitées. 
Rémissions completes. 
importantes. 
Rémissions incompletes 
) peu importantes. 


Une amélioration importante mais peu durable est survenue dans une forme 


trés évolutive. Cing autres fois fut observée la diminution modérée des adéno- 
pathies périphériques; enfin, chez 4 patients. l’échee fut total. 


b) Etude analytique des résultats : 


1° Adénopathies périphériques. —_ Présentes chez 9 malades, elles subirent chez 1 malade. 
une fonte presque compléte, chez 5 patients une réduction modérée (exemple sur la fig. 10); 
et elles ne furent pas modifiées par le traitement dans les 3 autres cas. 


45 2 
aX 
- 
0 
1 


J. BERNARD, G. MATHE ET M. WEIL 


HEMOGRAMME 
” & 
§ BS BN 
no 
18 
x 0 42 900 will 
20 mg 
| + 
oct. 25 2 | NOV 6 = 
LYMPHOSARCOMATOSE 


Fig. 11. 


2° Adénopathies médiastinales. —Présentes chez 2 patients, elles ne furent pas influencées. 


3° Fiévre. — Trois malades étaient fébriles; la bis-acétamino 2,5 bis (éthyléne-imino) 3,6 
benzoquinone 1-4 eut un effet favorable sur la courbe thermique d’un de ces malades. 


4° Accélération de la vitesse de sédimentation. — Trés accélérée chez 6 malades, la vitesse 
de sédimentation ne diminua que chez l’un d’entre eux. 


ce) Action selon Vévolution et les traitements antérieurs. — Chez 2 patients, 
peu influencés par la bis-acétamino-2,5 bis (éthyléne-imino) 3,6 benzoquinone 1-4, 
Vaffection, d’apparition récente, n’avait pas encore été traitée. Les autres avaient 
subi a plusieurs reprises avec des rémissions de durée variable des cures de radio- 
thérapie; c’est A ce groupe qu’appartient la malade franchement améliorée par 
la bis-acétamino-2,5 bis (éthyléne-imino) 3,6 benzoquinone 1-4. Un malade y 
résistant avait été précédemment ameélioré par la T. E. M. Chez un autre, une 
cure de dipropyl-oxy-2,5 diéthyléne-imino 3,6 benzoquinone 1-4 avait précé- 
demment entrainé une rémission de 1 mois. 


2° LyMPHO- ET RETICULOSARCOMES. — a) Résultats globaux. — Les résultats 
globaux observés au cours de 18 périodes évolutives chez les 16 malades atteints 
de lympho- ou de réticulosarcomes sont groupés sur le tableau IX. 
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TABLEAU IX 
| LYMPHOSARCOMES st 
HISTIOSARCOMES 
1 Nombre de périodes évolutives . 14 4 
Rémissions completes . 4 1 
{ importantes 3 
Rémissions incompletes peu importantes. 


Les rémissions complétes furent observées dans des formes a localisation 


unique. 


b) Etude analytique des résultats : 


1° Adénopathies périphériques. — Présentes dans 14 cas, elles disparurent 4 fois (exemple 
sur les fig. 11 et 12), diminuérent de facon importante chez 2 malades, de fagon plus modérée 
chez 2 autres (exemple sur la fig. 13) et chez 6 patients ne furent pas modifiées par le traitement. 


2° Adénopathies médiastinales. — Le traitement améliora les localisations médiastinales 
chez 1 malade et demeura sans effet chez l’autre. 
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3° Splénomégalie. — Présente chez 4 malades, elle ne subit qu’une fois une réduction modérée. 


4° Fiévre. — La seule forme fébrile ne fut pas influencée par le traitement. 


c) Action selon Vévolution et les traitements antérieurs. —- Chez 9 malades, 
les manifestations cliniques de l’affection dataient de moins de 6 mois; 
elles n’avaient pas encore été traitées; dans ce groupe, 3 rémissions complétes, 
2 rémissions importantes, 3 rémissions peu importantes, 4 échecs. 

Chez les 7 autres malades, l’affection était plus ancienne, durant dans 5 cas 
depuis plus de 1 an; dans ce groupe, 1 rémission compléte, 1 rémission peu impor- 
tante chez 1 patient traité par chirurgie avec un répit de 2 ans, et 4 échecs; 2 de 
ces derniers concernent des sujets qui, 4 des phases antérieures de leur maladie. 
avaient respectivement bénéficié de cures d’acide P--di-2-chloroéthyl-amino 
phényl-butyrique et de propyl-oxy-2,5 diéthyléne-imino 3,6 benzoquinone 1-4. 


3° LEUCOSE MYELOIDE CHRONIQUE. — a) Résultats globaux. — Les résultats 
globaux observés chez les 6 patients traités au cours de 7 périodes évolutives 
sont groupés dans le tableau X. Indiquons qu’une malade a eu 2 rémissions suc- 
cessives, la premiére d’une durée de 3 mois. 
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TABLEAU X 


Nombre de périodes évolutives traitées. ..........2.. #7 
importantes... .. . 0 


Rémissions incomplétes peu importantes... . 1 


b) Etude analytique des résultats. —- 1° Hyperleucocytose. — Supérieur a 50 000 
chez les 6 patients traités, le chiffre des leucocytes s’abaissa au-dessous de 10 000 
chez 2 malades, descendit de fagon transitoire 4 20 000 chez une autre et augmenta 
malgré le traitement dans les autres cas. 


2° Splénomégalie. —- Présente chez 4 malades, la splénomégalie disparut 
chez 2 malades (exemple sur la fig. 14) et ne fut pas modifiée chez les 2 autres 
(exemple sur la fig. 15). 

3° Adénopathies périphériques. — Retrouvées 1 fois, elles résistérent au 
traitement. 


c) Action selon l’évolution et les traitements antérieurs. — Les manifestations 
de la maladie étaient récentes chez une patiente (moins de 12 mois); elle avait 
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Fig. 15. 


déja été traitée & 2 reprises par la radiothérapie splénique avec des rémissions 
hréves; elle bénéficia d’une rémission de 3 mois, puis d’une rémission de 2 mois 
par la bis-acétamino-2,5 bis (éthyléne-imino) 3,6 benzoquinone 1-4. 

Chez 4 autres malades au contraire, l’affection évoluait depuis plus de 20 mois. 
Deux de ces malades avaient été traités avec succés par la radiothérapie splénique 
au cours de leur évolution antérieure; 3 de ces malades avaient été améliorés 
par le 1-4 diméthane sulfonyl-oxybutane qui demeura inefficace chez le quatriéme; 
chez ce dernier, la bis-acétamino 2,5 bis (éthyléne-imino) 3,6 benzoquinone 1-4 
entraina une baisse transitoire mais nette des leucocytes. 

Enfin une observation mérite une place singuliére; la leucose myéloide chro- 
nique d’apparition récente (6 mois) v succéde & une polyglobulie traitée & 2 reprises 
par le 32 P. Chez cette malade, une rémission compléte durant actuellement 


depuis plus de 4 mois est due & la bis-acétamino-2,5 bis (éthyléne-imino) 3,6 benzo- 
quinone 1-4. 


4° LEUCOSE LYMPHOIDE CHRONIQUE. — a) Résultats globaux. — Ces résultats 
sont consignés sur le tableau XI. 
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TABLEAU XI 


Nombre de périodes évolutives ...........-.-. 


ea Si le produit a toujours exercé une certaine action sur les globules blancs, 
-" les malades n’ont été véritablement améliorés que 2 fois; la médiocrité de ces 
- résultats tient sans doute en partie aux doses relativement basses auxquelles 
la chute des plaquettes, plus précoce que dans les autres affections, nous a contraints. 
O- b) Etude analytique des résultats. — 1° Hyperleucocytose. — Toujours supé- 
es rieure A 40 000, elle s’est abaissée au-dessous de 10 000 chez 2 malades. La formule 
nt sanguine comportant chez tous nos malades un pourcentage de polynucléaires 
0- inférieur & 10 p. 100 n’a pas été modifiée. 
2° Adénopathies périphériques. — Présentes chez 6 malades, elles ont par- 
tiellement diminué dans 2 cas (exemple sur la fig. 16). 
ts 


3° Splénomégalie. — Présente chez 3 malades, elle n’a diminué qu'une fois. 


c) Action selon Vévolution et les traitements antérieurs. — Chez 2 malades, 
l’'affection d’apparition assez récente (moins de 2 ans) n’avait pas été traitée. 
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Chez les 5 autres, son début remontait 4 plus de 2 ans. Deux de ces malades avaient 
été améliorés précédemment par l’acide P (di-2-chloro-éthylamino) phényl- 
butyrique de facon compléte dans 1 cas, incompléte dans l'autre; chez tous 2, 
la cure de bis-acétamino-2,5 bis (éthyléne-imino) 3,6 benzoquinone 1-4 eut un 
effet favorable. 

Un autre avait subi, avec succés, 3 ans auparavant, des séances de radio- 
thérapie locale : il ne fut pas amélioré par le traitement. 


5° CANCERS EPITHELIAUX. —- Onze sujets atteints de cancers épithéliaux 
parvenus au dela des limites des thérapeutiques habituelles ont été traités par 
la bis-acétamino 2,5 bis (éthyléne-imino) 3,6 benzoquinone 1-4. Une de ces malades, 
atteinte d’un volumineux cancer de la queue du pancréas avait été jugée inopé- 
rable au cours d’une laparatomie exploratrice; or, 1 mois plus tard, aprés une 
dose de 300 milligrammes de bis-acétamino 2,5 bis (éthyléne-imino) 3,6 benzo- 
quinone 1-4, la masse tumorale avait diminué dans des proportions telles que le 
méme chirurgien accepta d’intervenir. Deux mois aprés lopération, la malade 
est en bon état général. 


COMPARAISON ENTRE I/ACTION DES TROIS DERIVES 


INDICATIONS THERAPEUTIQUES 


Reprenant les résultats que nous avions observés au cours des traitements 
par la dipropyl-oxy-2,5 bis (éthyléne-imino) 3,6 benzoquinone 1,4, résultats 
exposés dans une publication précédente (7), nous tenterons de comparer |’action 
thérapeutique de ces 3 dérivés en clinique humaine. 

La toxicité de ces 3 produits est comparable, l’incidence des leucopénies 
étant voisine de 30 p. 100 pour chacun d’entre eux; les pancytopénies provoquées 
par ces thérapeutiques sont exceptionnelles si les méthodes d’administration 
sont prudentes. 

Dans l'ensemble, le produit le plus efficace nous a paru la bis (méthoxy-2’- 
éthoxy) 2,5 bis (éthyléne-imino) 3,6 benzoquinone 1,4. Son indication la plus 
intéressante nous parait la maladie de Hodgkin ot: il a amélioré de fagon impor- 
tante 14 de nos malades sur 20. 


Au cours des lymphosarcomes, particuli¢rement des lymphosarcomes a 
formes locales et régionales, la bis-acétamino-2,5 bis (éthyléne-imino) 3,6 benzo- 
quinone 1-4 a provoqué des rémissions; il est done indiqué, dans ces affections, 
d’essayer, au moins dans un premier temps, ce produit particuliérement commode. 
Au cours des réticulosarcomes, les résultats sont imprévisibles; quelques excel- 
ents résultats sont dus, la encore, a la bis (méthoxy-2'-éthoxy) 2,5 bis (éthyléne- 
imino) 3,6 benzoquinone 1,4. 
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Au cours des leucémies chroniques, l’action des 3 dérivés nous parait compa- 
rable : les trois provoquent des rémissions inférieures en durée & celles dues au 
1-4 diméthane sulfonyl oxybutane au cours des leucoses myéloides chroniques (3), 
inférieures en qualité a celles dues A l’acide p (dichloro-éthyl) amino-phényl- 
butyrique au cours des leucoses lymphoides chroniques (5 et 6). 

Enfin, au cours des cancers épithéliaux, la dipropyl-oxy-2,5 bis (éthyléne- 
imino) 8,6 benzoquinone 1,4 et la bis (acétamino) 2,5 bis (éthyléne-imino) 3,6 benzo- 
quinone 1,4 ont provoqué des améliorations exceptionnelles certes, mais qui n’en 
ont pas moins été incontestables. 

Il convient de souligner que le nombre des patients traités avee chacun des 
deux derniers produits est peu élevé et qu’une expérience plus étendue, un recul 
plus long sont nécessaires pour discuter la place que méritent ces produits dans 
la pratique cancérologique 4 cété des substances antérieurement disponibles et 
largement utilisées. 


RESUME 


Les auteurs ont traité 50 malades atteints d’affections tumorales malignes 
par la bis-acétamino-2,5 bis (éthyléne-imino) 3,6 benzoquinone 1-4 et 4e d7r la 
bis (méthoxy-2'-éthoxy) 2,5 bis (éthyléne-imino) 3,6 benzoquinone 1-4. IIs dis- 
cutent Pintérét thérapeutique en clinique humaine de ces produits et le comparent 
a celui du dipropyl-oxy-2,5 bis (éthyléne-imino) 3,6 benzoquinone 1,4 dont ils 
ont publié étude lan dernier. 

La toxicité des 3 produits est minime et la limite de la dose totale utilisable 
dominée par l’apparition d’une cytopénie sanguine portant le plus souvent d’abord 


sur les leucocytes et qui doit conduire a cesser la cure afin d’éviter l’aplasie 


médullaire. 

La bis (méthoxy-2'-éthoxy) 2,5 bis (éthyléne-imino) 3,6 benzoquinone 1-4 
nous semble plus efficace que la bis-acétamino-2,5 bis (éthyléne-imino) 3,6 benzo- 
quinone 1-4 et le dipropyl-oxy 2,5 bis (éthyléne-imino) 3,6 benzoquinone 1-4 
dans la maladie de Hodgkin. 

Dans les autres hémopathies malignes chroniques, réticulo- et lymphosarcomes, 
leucémies lymphoides et myéloides chroniques, des rémissions peuvent étre obte- 
nues avec les 3 produits : leur qualité et leur durée semblent dépendre davantage 
de la variété d’hémopathie et de sa tendance évolutive que du composé utilisé. 

Les essais de traitement de malades atteints de cancers épithéliaux sont 
généralement négatifs, mais il existe d’incontestables exceptions. 

L’intérét principal de la bis (méthoxy-2' éthoxy) 2,5 bis (éthyléne-imino)- 
3,6 benzoquinone 1-4 est son efficacité particuliére dans la maladie de Hodgkin, 
celle de la bis-acétamino 2,5 bis (éthyléne-imino) 3,6 benzoquinone 1-4 une cer- 
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x taine efficacité dans les lympho-sarcomes, la facilité de son administration buccale 
et sa parfaite tolérance. 


(Centre de Recherches sur la leucémie et les maladies du Sang 
Es de V Association Claude-Bernard, Hépital Saint-Louis, Paris.) 
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Résultats préliminaires sur le traitement 
des affections cancéreuses 
par une éthyléne-imine-quinone 
2-5 bis (acétamido)-3-6 (éthyléne-imine) 1-4-benzoquinone 


par 


M. BOIRON, J. FAUVET et C. PAOLETTI “ 


La 2-5 bis (acétamido)-3-6 bis (éthyléne-imine) 1-4-benzoquinone (*) répond 
a la formule : 


A 
CH,— CO— NH ‘\- NC 
CHa | \cH, 
f NH — CO— CH, 
Oo 


Ce produit, doué d’une forte activité antitumorale sur divers cancers expéri- 
mentaux, a été synthétisé par les laboratoires de la Société CIBA - Bale, et soumis 
a notre expérimentation par le Dt Loustalot que nous remercions vivement. 


(1) L’I. G. R. désire remercier les membres de son Comité de Chimiothérapie qui ont par- 
ticipé ce travail : le TRUHAUT, le FAUvVET, le Pt agrégé PAOLETTI, les BorrRon, BRULE, 
PI£RART, SCHLUMBERGER, SCHWEISGUTH et M. DUVIVIER. 

(*) Produit Ciba 17.737. 
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I. — MALADES TRAITES 


Nous avons traité a !’heure actuelle 65 malades atteints de néoplasies, toutes 
certifiées histologiquement. 


La répartition histologique, résumée dans le tableau I, témoigne que nos 
essais ont été effectués sur un assez large éventail de tumeurs humaines. 


TABLEAU I 


REPARTITION HISTOLOGIQUE DES CAS TRAITES 


Bronches (cancer primitif) 
Poumons (cancer 
Plévre 
(CEsophage. 
Langue. . 
Epithéliomas 38 cas ( Amygdale . 
Larynx. . . 
Utérus (col). 
Ovaire ... 
Cavité orbitaire ‘ 
Peau. . 


Parties molles. 


Sarcomes 9 cas Os 


Nevocarcinome . 

Myélome . 
Dysembryome (tumeur-sacro- coceyiienne) 
Polypose vésicale wid 


Divers R 4 cas 


_ 


Leucoses 2 cas | Leucose lymphoide chronique. 


Lymphosarcome et réticulosarcome . 
Sarcomes ganglionnaires 12 cas; Hodgkin 
Brill-Symmers . 


nN 


Nous avons surtout traité des épithéliomas et des sarcomes osseux ou des 
parties molles, les hémopathies et les sarcomes ganglionnaires ayant fait princi- 
palement l’objet de l’étude de M. Jean Bernard et de ses collaborateurs. 

Quel que soit le type de l’épithélioma, nous n’avons retenu, pour le traitement 
chimique, que les cas pour lesquels un autre traitement (chirurgie, rayons X, 
radium) n’était pas franchement indiqué et susceptible de constituer une méthode 
curatrice efficace. Nous avons donc été amenés a traiter principalement des can- 
cers évolués, souvent métastasés, mais nous avons écarté de cette étude les cancers 
extrémement avancés avec cachexie ou surinfection manifeste. 


\ 
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Il. 


Le produit est administré per 
os. Ladose journaliére chez |’adulte 
est de 10 milligrammes au début 
du traitement. Dans la majorité 
des cas, au bout de 1 & 2 semaines. 
nous avons élevé cette dose aA 
15 milligrammes puis & 20 milli- 
grammes. Nous n’avons jamais 
dépassé cette derniére dose. 

Chez Venfant. les doses jour- 
naliéres administrées ont été com- 
parativement plus fortes (0.30 a 
0,40 mg /kg). 

La durée du traitement (fig.1) 
et la dose totale administrées 
(fig. 2) ont été variables. La ma- 
jorité des malades a recu des 
doses totales allant de 300 a 
600 milligrammes, pour une durée 


POSOLOGIE 
S 
%1IDL 
R10 
=5 
§ 2 § § 8 
Nombre de yours 
Fic. 1. —- Durée du traitement. 


de traitement oscillant entre 20 et 40 jours. Dix-neuf malades ont regu des doses 
totales supérieures 4 600 milligrammes, dont 6 malades, des doses supérieures A 


900 milligrammes. 


Nombre de malades 
uo 


MQ iss 


Ry 


0-100 
101-200 
201-300 
301-400 


401-500 


9 


501-600 
601-700 


NA y 


N 


701-800 
801-300 
901-1000 


Doses totales administrées en mg 
Fic. 2. — Doses totales. 
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III. — MODALITES DE TRAITEMENT 
ET SURVEILLANCE DES MALADES 


La trés grande majorité des malades inclus dans cette étude n’avait subi 
aucune thérapeutique active (rayons X, radium) dans le mois précédant la mise 
au traitement chimique. 

Seuls 5 malades échappent a cette régle, ayant regu de la radiothérapie 
dans le mois précédent, sans résultats appréciables et sans que la situation se 
soit améliorée du reste aprés chimiothérapie. Le traitement chimique n’est ins- 
titué qu’aprés une période d’observation de 8 jours environ. pendant laquelle 
sont pratiqués les examens cliniques et paracliniques nécessaires : établissement 
des courbes de température, de diurése, de poids; mensuration de toutes les tumeurs 
palpables et report sur schémas cotés; radiographies et endoscopies; vitesse de 
sédimentation, électrophorése du sérum, fibrine (dans les réticulopathies). 

Le malade est également mis 4 un régime équilibré du point de vue calo- 
rique. Dans certaines localisations cancéreuses (cesophage), il est nécessaire de 
prolonger cette période d’observation pendant plusieurs semaines, le régime 
suffisant a lui seul a améliorer la condition des malades. 

La 2-5 bis (acétamido)-3-6 bis (éthyléne-imine) 1-4-benzoquinone a été 
administrée isolément, sans aucune thérapeutique associée. Une numération 
des globules rouges, globules blancs, plaquettes et une formule leucocytaire 
sont pratiqués tous les 8 jours. Le traitement est continué aussi longtemps que 
le permettent l'état sanguin et l’état général. Nous n’attachons que peu d’im- 
portance aux leucopénies modérées (leucocytes entre 5 000 mm? ef 3 000 /mm%, 
neutrophiles entre 3 000/mm* et 2 000/mm*) et aux thrombopénies modérées 
(plaquettes entre 150 000 /mm* et 100 0CO0/mm*). Bien au contraire, ces signes 
sont les témoins de l’action médicamenteuse. Lorsque la cytopénie devient plus 
importante (G.B. en-dessous de 3 000/mm', plaquettes en dessous de 
100 000 /mm®), les doses sont réduites de moitié ou espacées 1 jour sur 2. Si une 
nouvelle baisse survient, le traitement est arrété, ses résultats appréciés et 30 
a 50 milligrammes par jour de delta-cortisone sont administrés au malade. L’effet 
de cette corticothérapie est dans la régle favorable et permet une remontée satis- 
faisante des éléments sanguins. 

Huit malades toutefois ont été traités selon des régles différentes, le trai- 
tement chimique ayant été continué parallélement 4 l’administration de delta- 
cortisone, nécessitée par la cytopénie sanguine. Mais cette maniére de faire com- 
plique beaucoup l’interprétation des résultats et nous l’avons actuellement tota- 
lement abandonnée. 


Ajoutons qu'une ponction sternale, pratiquée avant traitement et éventuel- 
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lement aprés celui-ci, permet de juger de l’état médullaire. Aucun des malades 
traités dans cette série ne présentait de métastases médullaires ou de signes d’insuf- 
fisance médullaire. La constatation éventuelle de tels faits devrait rendre prudent 
dans V’application de la thérapeutique. 


IV. — TOLERANCE 


La tolérance générale du produit est bonne. Dans quelques rares cas ont 
été notés des troubles digestifs a 


type de nausées sans gravité. 8 8 
L’apparition d’une cytopénie g 

sanguine (leucopénie, thrombo- § SF 

pénie) dépend dans une grande Pde 


mesure de la prolongation du 
traitement (fig. 3) et par consé- 
quent de la dose totale adminis- 
trée (fig. 1 et fig. 2). 
Toutefois, il est des suscep- 
tibilités individuelles. De plus, 


6000 


les malades traités dans les mois *29 


précédents par la radiothérapie 

apparaissent plus sensibles a l’ac- 

tion cytopéniante du produit. 2 6 
Dans l’ensemble. nous avons 


lL 
8 semaines 


: Fic. 3. — Variation moyenne du chiffre des globules 
observé dans 1/3 des cas environ blancs en fonction de la durée du traitement. 


une leucopénie, en général mo- 
dérée. Les leucopénies importantes sont plus rares. Une thrombopénie relative 
nest pas trés rare. Elle est exceptionnellement manifeste (tabl. II). 


TABLEAU II 


LEUCOPENIES 23 CAS THROMBOPENIES 13 CAS 

5000 a 3000 GB mm’... . . . 15 cas | 150 0004100 000 plaquettes mm*. 12 cas 
| 

8 cas < 100 000 plaquettes mm®. . 1 cas 

i! 


Nous n’avons observé que dans 1 cas une atteinte importante des 3 lignées 


sanguines : leucocytes & 1 800 par millimétre cube, hématies & 2 300 000 par 
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millimétre cube, plaquettes a 36 000 par millimétre cube, atteinte dont l’évolution 
régressive s'est faite rapidement. 


Vv. — RESULTATS 


I. — MopatLitEs GENERALES D’APPRECIATION DES RESULTATS 


L’appréciation des résultats est faite, d’une part a l’arrét du traitement 
— soit en moyenne au 30¢ jour aprés son début — d’autre part 15 jours aprés 
Parrét du traitement. pour juger d’un effet retardé éventuel de la thérapeutique. 

La comparaison avec les documents établis avant le début du traitement 
est aussi précise que possible et porte sur les symptémes fonctionnels, la courbe 
thermique, le poids et l’activité du malade, les signes objectifs d’examen (men- 
suration des tumeurs, métastases et adénopathies superficielles; calques du foie, 
de la rate et des tumeurs palpables profondes; comparaison et mensuration des 
images radiologiques, comparaison des aspects endoscopiques). 

Les résultats globaux ont été appréciés de la fagon suivante : 


0. aggravation en cours de thérapeutique; 
1. aucune modification de l’état du malade; 
. amélioration subjective isolée (symptémes fonctionnels, état général); 
3. résultats objectifs partiels. Diminution modérée de la tumeur et des* 
métastases; 


4, résultats objectifs nets. Diminution considérable de la tumeur et des 
métastases; 


5. rémission compléte. Disparition momentanée de tous les signes de la 
maladie. 


Il est essentiel par ailleurs, lorsqu’une action thérapeutique se manifeste, 
de juger de la durée de l’amélioration obtenue. C’est dire la nécessité de surveiller 
mensuellement ces malades aprés l’arrét de la thérapeutique. 


Il. — Les 


Les résultats obtenus dans les épithéliomas sont présentés dans le tableau IIT. 


a) Ecuecs. — Ils sont la régle : 9 cancers sur 10 ne réagissent en aucune 
facon au traitement ou s’aggravent pendant celui-ci. Ces échecs s’observent 
dans toutes les localisations, dans les diverses formes histologiques, au cours de 
différents stades d’évolution. 
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TABLEAU III 


Echecs: pas de modifications. . 22 cas 
aggravation... .. .| 12 cas 
Amélioration subjective . 2 cas 
Résultat objectif partiel. . | 1 cas 
Résultat objectif net. . . . . | 1 cas 
b) AMELIORATION SUBJECTIVE. —- Nous ne tenons pas compte des quelques 


améliorations subjectives (amélioration de l'état général. diminution des douleurs) 
parfois notées en cours du traitement. Il est en effet impossible de dire si la chimio- 
thérapie est ou non en cause. Les réactions psychiques du malade jouent de toute 
facgon un réle considérable. Par contre nous avons isolé 2 cas pour lesquels l’action 
de la thérapeutique semble devoir étre retenue. 


D 58.48.13. Homme de 57 ans. Epithélioma malpighien intermédiaire térébrant de l’ orbite 
avec métastases crdniennes. 

Céphalées trés violentes a point de départ orbitaire. 

Administration de 1 240 milligrammes de 2,5-bis (acétamido)-3-6 bis (éthyléne-imine)- 
1-4-benzoquinone en 50 jours. 

Régression manifeste des céphalées sans amélioration objective des images radiologiques 
craniennes. 


D 58.317. Homme de 58 ans. Epithélioma du tiers moyen de I’cesophage. Radiographies : 
rétrécissement irrégulier de l’coesophage sur la hauteur de 3 vertébres (D4-D6) avec dilatation 
sus-stricturale. 

Endoscopie : ulcération bourgeonnante a 23 centimétres des arcades dentaires; biopsie : 
épithélioma malpighien atypique a évolution spino-cellulaire. 

Etat général médiocre. Dysphagie intense, douleurs cesophagiennes et gastriques. Envahis- 
sement de la face postérieure de la trachée. 

Administration de 795 milligrammes de 2-5 bis (acétamido)-3-6 bis (éthyléne-imine) 1-4- 
benzoquinone en 50 jours. Amélioration nette de l'état général, disparition des douleurs. Dimi- 
nution importante de la dysphagie. Radiographie : pas de modifications sensibles des images de 
sténose et des irrégularités pariétales. L’amélioration obtenue est trés transitoire et le décés se 
produit 3 mois plus tard. 


c) RESULTATS OBJECTIFS. 


I. Résultat objectif net. 
Nous en avons observé 1 cas, dont voici le détail. 


D 37.50.56. Femme de 56 ans. Métastases pulmonaires apparues 7 ans aprés une ovariec- 
tomie bilatérale pour épithélioma kystique papillaire de l’ovaire (épithélioma végétant de type 
primitif) et 2 ans aprés une amputation du sein droit pour épithélioma glandulaire. 

Etat général trés médiocre; toux, dyspnée, douleurs thoraciques; sur la radiographie pul- 
monaire, images de métastases en lacher de ballon (fig. 4). 

Administration de 1 265 milligrammes de 2-5 bis (acétamido)-3-6 bis (éthyléne-imine) 
1-4-benzoquinone en 80 jours. 

Effets remarquables. Amélioration de l'état général (-++- 5 kg). Disparition des signes fonc- 
tionnels respiratoires. Sur les radiographies, diminution trés importante des opacités, bien que 
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Fic. 4. 
Métastases pulmonaires. 
Avant traitement. 


non totale (fig. 5). Rémission de 3 mois 1 /2. Puis réapparition des signes généraux et fonctionnels, 
ainsi que des images pulmonaires, d’aspect et de volume sensiblement identiques a ceux observés 


avant le traitement (fig. 6). 
La reprise du traitement chimique a cette date (200 mg en 20 jours) n’est suivie d’aucun 


résultat. 


Fie. 5. 
Métastases pulmonaires. 
Apres traitement. 
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II. Résultat objectif partiel. 


Nous en avons observé 1 cas. 


D 47.44.90. Femme de 54 ans. Epithélioma spinocellulaire du col utérin dépisté en 1947 et 
traité par radiothérapie (8 000 r) et radium (63 med). 

Bon état jusqu’en mai 1958. Réapparition 4 cette date des douleurs et d’une altération de 
Vétat général. Récidive évidente quelques mois plus tard. Infiltration du déme vaginal, du 
cul-de-sac gauche et de toute la moitié gauche du_ bassin. 

Administration de 780 milligrammes de 2-5-bis (acétamino)-3-6-bis (éthyléne-imine)-1-4- 
benzoquinone en 80 jours. 

Amélioration de l’état général. Disparition des douleurs. Examen gynécologique : vagin 
plus souple, bourgeonnement moins important. Au toucher rectal, l'on retrouve le blocage cons- 
titué ala partie gauche du pelvis. Les lésions sont également moins marquées qu’elles ne l’étaient. 


Fic. 6. —- Métastases pulmonaires, Rechute aprés traitement. 


III. — SARCOMES DES PARTIES MOLLES ET SARCOMES OSSEUX 


Les résultats sont figurés dans le tableau IV : 


TABLEAU IV 


| Résultat objectif partiel. 2...) 1 cas 


L’échec est total dans les sarcomes des parties molles (fibroblastiques) et 
les ostéosarcomes. 
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L’unique résultat objectif partiel concerne un réticulosarcome paravertébral,. 


D 56.39.89. Enfant de 11 ans. Réticulosarcome paravertébral envahissant la IV® vertébre 
lombaire, et entrainant d’importants troubles sphinctériens et neurologiques. Traitement par 
radiothérapie en 1956, suivie d’une récupération importante mais non complete. 

Réapparition en février 1958 d’une paralysie de psoas gauche, de douleurs dans le territoire 
du fémoro-cutané, de troubles de la sensibilité objective au niveau de la cuisse gauche. 

Administration de 505 milligrammes de 2-5-bis (acétamido)-3-6-bis (éthyléne-imine) 1-4 
benzoquinone en 40 jours. 

Disparition des douleurs. Régression sensible, quoique non compléte, de la paralysie de 
psoas. Pas de modifications des troubles de la sensibilité. La rémission se poursuit pendant 
6 mois, au bout desquels réapparaissent l’ensemble des troubles neurologiques. 


IV. — LeEucoseEs 


Nous n’avons traité que 2 leucoses lymphoides chroniques avec des résultats 
médioeres. 


D 57.58.17. Homme de 49 ans. Forme subleucémique (30 000 G. B.) avec polyadénopathies 
modérées. 

Administration de 460 milligrammes de 2-5-bis (acétamido)-3-6-bis (éthyléne-imine)-1-4- 
benzoquinone, pendant 29 jours. Chute de la leucocytose 4 12 000 qui se maintient 3 mois, mais 
les adénopathies ne diminuent pas de volume. Un traitement ultérieur par le C. B. 1 348 se révéle 
efficace. 


D. 57.26.73. Homme de 50 ans. Forme subleucémique (20 000) avec volumineuses adéno- 
pathies superficielles et médiastinales. 

Administration de 390 milligrammes de 2-5-bis (acétamido)-3-6-bis (éthyléne-imine) 1-4 ben- 
zoquinone en 26 jours. Chute de la leucocytose (8 000) mais augmentation du volume des adéno- 
pathies et apparition d’une efflorescence d’éléments cutanés spécifiques (lymphomes), nécessitant 
V’administration de delta-cortisone et de chloraminophéne. 


V. — SARCOMES GANGLIONNAIRES 


Les résultats du traitement sont figurés dans le tableau V : 


TABLEAU V 

Hodgkin. 1 résultat objectif partiel 
Lymphosarcomes. ........ 4 cas 1 résultat objectif net 

1 résultat objectif partiel 

2 échecs 
Réticulosarcomes. . ....... 5 cas 1 résultat objectif net 

4 échecs 
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MALADIE de BRILL-SYMMERS 


10 
Doses/jour bis léthylene imine) 1-4 bentoguih 


PLL 
m 


Imm>} 
15 
~. 
15 
+ 
L 
x 
Début 30° 60° 75° jour 


Fic. 7. 


Voici le détail des cas ayant évolué favorablement sous cette thérapeutique. 


D 58.993. Homme de 70 ans. Maladie de Brill-Symmers. Localisations ganglionnaires sus- 


claviculaire gauche et abdominale rétropéritonéale (fig. 7). 


Administration de 760 milligrammes de 2,5-bis-(acétamido)-3-6-bis (éthyléne-imine)-1- 
4-benzoquinone, en 19 jours. Disparition presque compléte des masses ganglionnaires. 


D 57.53.23. Homme de 54 ans. Maladie de Brill-Symmers. Localisations ganglionnaires 


multiples. Epanchement pleural droit; ascite (fig. 8). Administration de 520 milligrammes de 
2,5-bis (acétamido)-3-6-bis (éthyléne-imine)-1-4-benzoquinone en 29 jours. 

Disparition des épanchements. Régression trés sensible des adénopathies. L’amélioration 
obtenue reste cependant bréve. Un mois aprés l’arrét du traitement, nouvelle rechute ganglion- 
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MALADIE de BRILL-SYMMERS 


.5 bislacétamido) 3-6 bis (éthyléne imine) 1-4 benzoquinone 


Fic. 8. 


naire, traitée a la N-N-bis-(béta-chloréthyl) N-O-propyléne-phosphodiamide, avec de bons 
résultats. 


D 57.32.35. Homme de 50 ans. Lymphoblastosarcomatose. Localisations multiples pharyngée, 
testiculaire, hépatique, sous-cutanées (fig. 9). 

Administration de 770 milligrammes de 2,5-bis (acétamido)-3-6-bis (éthyléne-imine) 1-4- 
benzoquinone en 39 jours. Amélioration importante : régression de l’hépatomégalie, disparition 
des lésions pharyngées, diminution nette du volume du testicule. Action beaucoup moins nette 
sur les lésions sous-cutanées : certaines régressent mais d’autres apparaissent sous traitement 
(fig. 10 et 11). La rémission est trés bréve. Trés rapidement, le testicule augmente 4 nouveau 
de volume, les nodules sous-cutanés s’étendent. Un essai de traitement par la bis (méthoxy-2’- 
éthoxy) 2,5 bis-éthyléne imino-3-6-benzoquinone 1-4 se révéle alors inefficace. 
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LYMPHOBLASTOSARCOMATOSE 
Doses/jour !Smg -5 bis/acetamido) 3-6 bis (ethylene imine) 1-4 benzoquinone, Y, 
P H 
10°/]}10°/ || 10°/ 
mm3] |mm3] |mm> 
1300 10 
48 
_ 
100 2 
l 
x 
Début 15¢ 30° jour 
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D 58.17.31. Femme de 54 ans. Lymphoblastosarcomatose. Adénopathies multiples (fig. 12). 
Administration de 730 milligrammes de 2,5-bis-(acétamido)-3-6-bis (éthyléne-imine)-1-4-benzoqui- 


none en 60 jours. Diminution considérable mais non totale du volume des ganglions. 


D 58.756. Enfant de 12 ans. Réticulosarcomatose avec lésions généralisées: ganglionnaires, 
osseuses (bassin, D6, D10, L1,L3, L4), nodulaires dans les parties molles pulmonaires (fig. 13 et 14). 


Etat général médiocre. 


Administration de 365 milligrammes de 2,5-bis-(acétamino)-3-6-bis (éthyléne-imine)-1-4- 
benzoquinone en 28 jours. Amélioration de l’état général. Disparition quasi-compléte des adéno- 
pathies; diminution des nodules des parties molles, nettoyage pulmonaire (fig. 15). Etat. osseux 


inchangé. 


Décés 3 mois aprés l’arrét du traitement, d’une infection pulmonaire intercurrente, sans 


qu'il y ait eu rechute du processus sarcomateux. 
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Fic. 11. — Lymphoblastosarcomatose. Aprés traitement. 


VI. — DISCUSSION 


Nous serons brefs sur l’action thérapeutique de la 2-5 bis (acétamido)-3-6 bis 
(éthyléne-imine) 1-4-benzoquinone dans les hémoréticulopathies. Le nombre de 
cas que nous avons traités est beaucoup trop faible pour que nous puissions en 
tirer des conclusions valables. Notons simplement que le produit apparait utile 


i Fic. 10. —- Lymphoblastosarcomatose. Avant traitement. 


AFFECTIONS CANCEREUSES ET ETHYLENE-IMINE-QUINONE 


“ LYMPHOBLASTOSARCOMATOSE 
mg 


Doses /jour!g MM -4 benzoguinone Y) 


Leucocytes 


Fic. 12. 


dans le traitement des lymphosarcomatoses et de la maladie de Brill-Symmers. 
Sa facilité d’administration, sa faible toxicité pour les éléments sanguins, son 
efficacité indiscutable bien que non constante méritent d’étre soulignées. Par 
contre, comme pour les autres corps chimiques, la rémission obtenue est habi- 
tuellement bréve. Aussi tentons-nous A l’heure-actuelle de réaliser-des-traitements 
d’entretien a doses plus faibles. 

Le but principal de notre enquéte est le traitement des épithéliomas. La 
chimiothérapie des tumeurs solides, on le sait, est actuellement extrémement 
décevante. Le corps que nous avons expérimenté n’échappe pas A cette régle et 
nous n’avons obtenu qu’un seul résultat objectif net. 
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RETICULOSARCOMATOSE GANGLIONNAIRE 
Doses/jour 2-5 bis (acetamide) 3-6 bis (ethylene smine)I-¢ benzoguinone 


Fic. 13. 


Nous ignorons totalement les raisons de ce succés, d’ailleurs trés temporaire. 
Nous avons traité 3 autres métastases pulmonaires, sans aucun résultat. La loca- 
lisation pulmonaire du cancer ne peut done étre retenue pour expliquer l’effet 
thérapeutique. 

Hormis ce cas exceptionnel et quelques améliorations partielles, il faut bien 
reconnaitre que l’échec est la régle. 

Toutefois, nous ne considérons pas notre investigation comme définitive. 
En effet, les doses totales administrées n’ont pas, dans l'ensemble. été trés fortes 
et ce n’est que dans le 1/3 des cas qu’a été observée une leucopénie modérée. 
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ic. 14. — Réticulosarcomatose. Avant traitement. 


Fic. 15. — Réticulosarcomatose. Aprés traitement. 


Or, les résultats objectifs que nous avons obtenus sont survenus en général 
aprés administration de doses relativement importantes de 2,5-bis (acétamido)- 
3-6 bis (éthyléne-imine) 1-4-benzoquinone (fig. 16). 

Nous pensons actuellement qu’il est vain d’espérer une action favorable 
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Résultats objectifs 
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Fic. 16. 


de la chimiothérapie dans les épithéliomas tant qu’une dose totale importante 
n’a pas été administrée et tant que l’effet leucopéniant n’a pas été observé. 

En d'autres termes, l’effet cytopéniant n’est pas la complication que l’on doit 
redouter et prévenir, il est au contraire le témoin de l’activité thérapeutique. 

C’est pourquoi nous pensons qu’il faut créer délibérément la cytopénie san- 
guine, avant d’émettre un jugement sur l’action antitumorale d’une drogue 
chimique. 

Certes, il convient d’étre prudent : les malades présentant des métastases 
médullaires, ceux chez qui l’exploration isotopique par le chrome ou le fer radio- 
actifs dénonce une insuffisance médullaire patente, ceux qui ont été traités aupa- 
ravant par de fortes doses de rayons X, doivent étre surveillés trés soigneusement 
ou méme exclus de tels essais thérapeutiques. 

La nature de la drogue chimique utilisée a aussi son importance. Certains 
corps, tel la triéthyléne-mélamine, peuvent exposer aux accidents aplasiques 
brutaux,d’autres ont une action retardée, tel le Thiotepa. A l’inverse, les éthyléne- 
imine-quinones semblent bien supportées et. en ce qui concerne particuliérement 
la 2,5-bis (acétamido)-3-6 bis (éthyléne-imine) 1-4-benzoquinone, l’apparition 
de la leucopénie a été le plus souvent progressive et facilement réversible aprés 
arrét du traitement. C’est pourquoi nous tentons actuellement d’augmenter 
l’efficacité de la drogue en dépassant en moyenne la dose de 1 gramme pour atteindre 
des doses de 2 & 3 grammes. La dose journaliére étant en moyenne de 10 4 20 milli- 
grammes, de tels traitements s’étalent sur plusieurs mois. 

Nous exigeons une cytopénie nette, leucocytes inférieurs 4 2 000 par milli- 
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métre cube, plaquettes inférieures & 75 000 millimétres cubes, pour espacer les 
doses ou, si la cytopénie s’accentue, pour arréter le traitement. L’administration 
de delta-cortisone aprés larrét du traitement, & la dose de 30 & 50 milligrammes 
par jour, permet une remontée satisfaisante, bien que non toujours complete, 
des éléments sanguins. 

Il serait également possible de poursuivre l’administration de la drogue 
sous delta-cortisone, administrée simultanément. Nous ne pratiquons pas cette 
association pour 2 raisons : la delta-cortisone n’est pas dépourvue d’effets propres 
— soit favorables, soit défavorables — sur certaines tumeurs solides, compliquant 
ainsi ’interprétation des résultats; par ailleurs, il n’est pas exclu que la cortisone 
puisse interférer avec lVaction anti tumorale de la 2,5-bis (acétamido)-3-6-bis 
(éthyléne-imine) 1-4-benzoquinone ou d’autres drogues chimiques. ; 

Expérimentalement, comme nous avons pu le constater (1), la delta-cortisone 
diminue les effets antimitotiques de la moutarde a l’azote, HN,. sur les cellules de 
lascite d’Ehrlich de la souris. 


CONCLUSION 


Soixante-cing malades atteints d’affections néoplasiques ont été traités 
par la 2,5-bis (acétamido)-3-6-bis (éthyléne-imine) 1-4-benzoquinone. 

Sur 38 cas d’épithéliomas de localisation variée, 1 résultat objectif net, 1 résul- 
tat objectif partiel et 2 améliorations subjectives ont été observés. 

Sur 9 cas de sarcomes osseux et des parties molles, un résultat objectif partiel 
a été obtenu. 

Sur 12 cas de sarcomes ganglionnaires, 4 résultats objectifs nets, 2 résultats 
objectifs partiels ont été observés. 

Le produit est bien toléré et peu toxique, la cytopénie sanguine parfois 
observée est toujours régressive dés l’arrét du traitement. Une investigation 
complémentaire est actuellement en cours, avec administration de doses trés 
fortes de 2,5-bis (acétamido)-3-6-bis (éthyléne-imine) 1-4-benzoquinone, dans 
lespoir d’améliorer les résultats encore trés fragmentaires obtenus dans les épi- 
théliomas et les sarcomes non ganglionnaires. 


SUMMARY 


65 patients suffering from neoplastic diseases have been treated with 2-5 
(diacetamido)-3-6 (diéthylene-imine) 1-4-benzoquinone. 

Out of 38 cases of variously localized epitheliomas, one important and one 
partial regression, and 2 subjective ameliorations were observed. 


(1) Duvivier (C.), Borron (M.) et PaoLetti (C.). — Travaux non publiés. 
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Out of 9 sarcomas of the bones and teguments, only one partial regression 
occured. 

Out of 12 cases of lymph node sarcomas, 4 important and 2 partial remis- 
sions were obtained. 

The drug in mildly toxic and quite well tolerated. Blood cytopenias, which 
sometimes occured. recovered after cessation of the treatment. A supplementory 
investigation is now being made with administration of very important quantities 
of 2-5 (diacetamido)-3-6 (diethylene-imine) 1-4 benzoquinone with the hope 
that better results will brighten the picture given by those, too fragmentary, 
obtained in this first investigation on epitheliomas and non-nodular sarcomas. 


(Travail du Comité de chimiothérapie de UV Institut G. Roussy, Villejuif.) 
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Tumeurs malignes transmissibles de la souris, 
provoquées par injection de préparations 
contenant de l’acide ribonucléique 


Etude biologique et histologique 


par 


Jacques HAREL, Joseph HUPPERT, Fanny et Jean LACOUR® 


Au cours d’expériences récentes, nous avons observé dans une portée de 
souriceaux injectés a leur naissance avec une préparation contenant de A. R. N. 
(acide ribonucléiqne) extrait de ganglions leucémiques humains, des tumeurs 
malignes transmissibles qui ont fait objet de communications antérieures (1 et 2). 

Nous nous proposons dans ce travail, aprés avoir rappelé succinctement les 
conditions et les résultats de cette premiére expérience. 

1° D’étudier le comportement biologique et les caractéres histologiques de la 
tumeur transplantée, d’une part en greffe sous-cutanée sous la forme solide (tumeur 
F. L. S.) d’autre part, sous forme ascitique (ascite F. L. S.). 

2° De décrire les caractéres évolutifs et les aspects anatomo-pathologiques 
d’autres tumeurs malignes obtenues par injection des extraits contenant l’A. R. N. 
de l’ascite F. L. S. et de lascite d’ Ehrlich. 


EXPERIENCE INITIALE 


Des extraits contenant l’A. R. N. ont été obtenus a partir de ganglions pro- 
venant d’un malade dont voici observation clinique : 

Il s’agissait d'un homme de 74 ans, en parfait état général venu consulter 
pour une adénopathie sus-claviculaire gauche, et qui présentait en réalité de mul- 
tiples adénopathies & prédominance axilalire et cervicale. 


(1) Nous remercions vivement le Dt GERARD-MARCHANT pour |’étude des préparations histo- 
logiques et M''*s BREUGNON, M™e Camus et M''© Crrovircu pour leur aide technique. 
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Fic. 1. — Tumeur E. L. S. primitive provoquée chez le souriceau par inoculation d’ extrait 
contenant l’A. R. N. de ganglions leucémiques humains. 
Image d’envahissement de la paroi abdominale par des cellules malignes trés indifférenciées. 
Aspects pseudo-épithéliomateux. 


L’hémogramme était celui d’une leucémie lymphoide avec 88,200 leucocytes 
dont 83 p. 100 de lymphocytes avec 8 p. 100 de lymphoblastes. 

— Avant toute thérapeutique nous avons prélevé a titre biopsique quelques 
ganglions cervicaux. 

— Histologiquement les aspects étaient absolument caractéristiques d'une 
lymphomatose leucémique. 

— Les ganglions ont été immédiatement congelés & —70° C et conservés 
pendant 10 jours 4 —50° C. 
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— L’état de ce malade est actuellement médiocre et il recoit une chimiothé- 
rapie a titre ambulatoire. 

— Aprés décongélation rapide de ces ganglions, nous avons pratiqué une 
extraction au phénol de PARN, et nous avons injecté cette préparation A des 
souriceaux nouveaux-nés (1). 

Au bout de 21 jours, 3 souriceaux Swiss de la méme portée ont développé une 
tumeur inguino-abdominale au lieu dinjection; sacrifiés 8 jours aprés, Pun d’eux 
présentait des nodules secondaires péritonéaux et un autre des métastases abdo- 
minales et pulmonaires. Les 3 témoins de la méme portée inoculés avec une solution 
saline sont indemnes jusqu’a ce jour. 

Histologiquement les 3 tumeurs montraient une parenté évidente. Certaines 
zones présentaient l'aspect d’un épithélioma trés indifférencié (fig. 1), a cellules 
arrondies, hyperchromatiques, relativement homogénes, se groupant en boyaux 
vaguement lobulés ou en franges plus délicates, baignant dans des espaces lacu- 
naires ou se groupant autour du pseudo-cavités; mais dans d’autres zones l’aspect 
était celui d’un sarcome indifférenciée et polymorphe avec des cellules beaucoup 
plus irréguliéres dans leurs formes, leur taille et leurs affinités tinctoriales. On 
notait l'abondance remarquable de cellules géantes, & noyaux monstrueux et 
souvent multiples. Enfin, dans les zones d’envahissement périphérique, prédo- 
minaient fréquemment des coulées de cellules bien délimitées, de type endothélial, 
réalisant une infiltration diffuse des parties molles. Dans tous les cas, la fréquence 
de mitoses atypiques, était particuli¢rement frappante. Ces images histologiques 
et cytologiques d’interprétation trés délicate et ’élimination des autres diagnos- 
tics nous ont amené & penser qu'il pouvait s’agir d’un mésothéliome malin. 


ETUDE BIOLOGIQUE ET HISTOLOGIQUE 
DE LA TUMEUR (F. L. 8S.) GREFFEE 


a) Forme souipe. — Une I greffe a été effectuée & 10 souris RAP et 6 souris 
(3H Agées de 2 a 3 mois; 2 souris RAP sont mortes d’infection intercurrente. Les 
14 souris survivantes ont toutes présenté de volumineuses tumeurs entrainant la 
mort en moyenne en 22 jours chez les RAP et en 39 jours chez les C3H. 

Nous n’avons pas constaté de métastases dans cette 17¢ série; il existait par 
contre une hypertrophie de la rate avec réaction myéloide intense. L’hémogramme 
était absolument normal. Le 2° passage a pu étre effectué dés le 11° jour toujours 
par voie sous-cutanée, et nous nous sommes adressés & 2 nouvelles souches. 

Nous avons inoculé 6 souris RAP, 10 C3H, 5C1F et 5C57 black. La greffe 
a pris chez 19 souris sur 21 de souche RAP, C3H, C1F. Par contre, chez les 
C57 une seule souris est morte de sa tumeur. Les 4 autres sont encore en vie avec de 
petits nodules tumoraux, dont le volume reste stationnaire. 


: 
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Fic. 2. — Tumeur F. L. S. : image de greffe sous-cutanée au 7° passage. 


— Au troisiéme passage, outre les RAP et C3H. nous avons greffé 10 souris 
Swiss provenant d’un élevage en colonie fermée; 9 sont mortes porteuses de 
tumeurs. 

— Nous continuons a entretenir cette tumeur, mais sur 2 souches seulement, 
RAP et C3H. La tumeur prend dans 92 p. 160 des cas. 

— Son évolution est surtout locale, car si elle envahit la paroi abdominale et la 
région lombo-sacrée, il est rare qu'elle donne des métastases a distance. Dans 1 cas 
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cependant, nous avons noté des métastases généralisées du foie, du rein, de lintes- 
tin et du coeur; dans un autre, la tumeur avait envahi massivement le rein droit et 
la capsule surrénale. 

Enfin, un dernier animal présentait des métastases ganglionnaires axillaires, 

— Ilest & remarquer que le temps moyen d’évolution des tumeurs a tendance 
ase prolonger. Pour les animaux de souche RAP, il est passé de 22 jours au 1° pas- 
sage & 52 jours au 5 passage, et pour les C3H pour Jes mémes passages de 39 a 
56 jours. La tumeurs est actuellement & son 7¢ passage. 


HIsSTOLOGIQUEMENT 


Ces tumeurs sont assez voisines de la tumeur FLS d’origine. Trés anaplasiques 
dans leur ensemble (fig. 2), elles réalisent sur une méme coupe 2 aspects différents. 
lun évoquant un épithélioma trés indifférencié, l'autre celui d’un sarcome indif- 
férencié avec présence de cellules géantes. I] n’est pas possible de faire de fagon 
formelle un diagnostic devant des images aussi anaplasiques. 


b) Forme ascirique. — A partir d’une des tumeurs précédemment décrites & 
son 2© passage sur une souris RAP, nous avons pu obtenir une tumeur ascitique. 

Aprés avoir fait un broyat de la tumeur a 10 p. 100 dans du sérum physio- 
logique, nous en avons injecté, 0,5 ml dans le péritoirne de 7 souris RAP et de 
5 souris C3H agées de 2 4 3 mois. Deux souris (3H sont mortes d’infection bron- 
chopulmonaire. Parmi les 10 souris survivantes, 8 sont mortes porteuses d’une 
ascite hémorragique contenant de 1 4 2 ~ 108 cellules par millilitre avec essaimage 
tumoral nodulaire sur le mésentére, et 2 ont suecombé & une tumeur pariétale sans 
ascite. 

Le temps d’évolution moyen de l’ascite ainsi obtenu a été de 29 jours a ce 
1°? passage, de 15 jours au 2° passage, pour aboutir 4 une durée moyenne d’évo- 
lution de 7 jours au 13° passage. 

Il est a noter que cette ascite tue les animaux dans 100 p. 100 des cas quelle 
que soit la souche; C3H, Swiss ou RAP. 


ErupEe CYTOLOGIQUE 


Sur les frottis colorés au May Grunwald Giemsa, on est frappé par l’extréme 
densité cellulaire. On peut distinguer 2 espéces cellulaires distinctes (fig. 3). 

— Les unes sont des cellules assez grandes, mesurant de 20 & 30 u, a volu- 
mineux noyau rond, éosinophile, 4 chromatine divisée, vermiculée, de distribution 


assez irréguliére. Le noyau contient souvent 1 & 2 nucléoles basophiles de taille 
variable. 
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Fic. 3. — Ascite F. L. S. Image de frottis coloré au M. G. G. montrant 2 types cellulaires différents. 


Le cytoplasme est basophile, souvent d’aspect histoide, aux contours imprécis 
et prolongés d’excroissances pseudopodiques arrondies ou filiformes, plus baso- 
philes que le reste du cytoplasme. II contient des vacuoles de tailles différentes 
pouvant réaliser de véritable bulles & contenu spumeux donnant aux cellules un 


aspect en bague a chaton. Elle atteignent alors souvent des dimensions mons- 
trueuses jusqu’a 100 u. 
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Fic. 4. —— Nodule mésentérique de l'ascite F. L. S. au 14° passage. 


— Les autres sont des cellules plus petites, A contour plus régulier, dont le 
noyau et le cytoplasme sont hyperbasophiles. Le noyau, rond ou ovale, peut-étre 
excentrique, et contient un nucléole légérement éosinophile. La chromatine est plus 
condensée et uniformément basophile. Le cytoplasme d’un bleu trés foneé, contient 
2 ou 3 petites vacuoles rondes, réguliéres, incolores. On note quelquefois, dans le 
eytoplasme, un halo plus clair autour du noyau. 


BULL, DU CANCER, 1959, T. 46, N° 1. 
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~~ Dans ces 2 variétés cellulaires les images de mitose atypique sont trés fré- 
quentes surtout dans les premiers jours de l’évolution. 

— L’image histologique des nodules tumoraux envahissant le plus souvent les 
différentes séreuses est sensiblement la méme que celle des tumeurs de greffes sous- 
cutanées (fig. 4). 

Des extraits acellulaires préparés au cours de différents passages de l’ascite 
FLS, par les méthodes habituelles d’ultracentrifugation et de filtration ont été 
inoculés & 111 souriceaux nouveau-nés. Chez 70 survivants nous n’avons encore 


observé aucune tumeur maligne aprés un délai qui, a lheure actuelle. dépasse a 
peine 6 mois. 


TUMEURS PROVOQUEES PAR INOCULATION D’EXTRAITS 
CONTENANT L’ARN 


Nous avons poursuivi les tentatives de cancérisation rapide de la souris, en 
incculant par diverses voies plusieurs centaines d’animaux avec des extraits conte- 
nant TARN d’ascite FLS et d’extraits d’autres tumeurs ascitiques homologues 
(Ehrlich et Sarcome $37) suivant la méthode déja décrite (2, 3). Ces inoculations 
n’ont pas provoqué de tumeurs dans des délais qui a ce jour n’excédent pas 4 a 
6 mois. 

Depuis lors, nous avons observé d'autres tumeurs malignes précoces aprés 
modification de la technique d’extraction et des conditions expérimentales. Les 
méthodes utilisées au cours des recherches et leurs résultats globaux avant été 
communiqués ailleurs (4) nous nous bornerons a les rappeler sommairement et a 
décrire de fagon plus détaillée le comportement biologique et les caractéres ana- 
tomo-pathologiques de ces tumeurs malignes. 

En bref, dans 4 séries expérimentales distinctes, chez 171 souriceaux ou adultes 
trés jeunes de lignées différentes ayant survécu a l’inoculation simultanée d’extrait 
@ARN (acide ribonucléique) et de cellules embryonnaires homologues ou de 
globules rouges hétérologues, 14 animaux ont présenté des tumeurs malignes dont 
la nomenclature figure dans le tableau I. 

La précocité de ces tumeurs, la briéveté de leur évolution sont trés frappantes, 
surtout chez des animaux aussi jeunes. En effet, elles se sont développées dans des 
délais extrémes de 19 & 58 jours, 28 jours en movenne, depuis la date de inoculation 
jusqu’a celle de la mert ou du sacrifice préagonique : dans 10 cas chez des animaux 
injectés de quelques heures A quelques jours aprés la naissance, dans 4 cas chez des 
adultes jeunes injectés a l’A4ge de 6 A 8 semaines, age ot: les tumeurs spontanées 
sont pratiquement inconnues (1). 


Cette cancérisation n’est pas l'apanage d'une souche déterminée d’animaux. 


La majorité des lots expérimentés étaient composés de souris Swiss élevées en colonie 
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Fic. 5. — Tumeur Cé1 provoquée par injection d’extrait contenant I’A. R. N. d’ascite F. L. S. et de 
cellules embryonnaires homologues. Aspect trés monomorphe et trés indifférencié dans un 
nodule tumoral mésentérique. 


fermée, dont 10 ont présenté des tumeurs, mais on note aussi 2 tumeurs dans un 
lot de souris C3H de lignée pure, et 2 autres dans un lot de RAP. Trois de ces 
cancers semblaient étre des localisations pulmonaires primitives, les 11 autres cons- 
tituaient des formes ascitiques d’emblée. 

Les tumeurs pulmonaires apparues chez des souriceaux malingres, dont la 
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Vic. 6. — Frottis de la tumeur ascitique Ch1 provoquée chez une souris agée de 1 mois 1 /2 par 
inoculation d’extrait contenant ARN d’ascite FLS Prédominance de cellules immatures 
trés basophiles. 


croissance était retardée et qui sont morts 25, 32 et 34 jours aprés l’inoculation, 
étaient toutes 3 accompagnées d’un épanchement pleural hémorragique trés épais 
et trés riche en cellules. Dans 2 cas elles se présentaient comme des formations micro- 
et macro-nodulaires, tassées par places en grappes de raisin dans les 2 champs pul- 
monaires; ces formations étaient de couleur blanchatre, de consistance ferme, et 
trés homogénes d’aspect. 

Dans le 3¢ cas, le poumon gauche doublé de volume et déformant la cage 
thoracique, était. massivement infarci par une tumeur blanc rougeatre assez ferme. 
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Un semis de granulations néoplasiques parsemait la plévre, le médiastin, le dia- 
phragme et aussi le mésentére. A l’examen histologique on retrouve les caractéres 
d’envahissement, d’anaplasie trés prononcée, la grande richesse en mitoses aty- 
piques et les difficultés de diagnostic déja notées dans la description des tumeurs 
FLS primitives. Elles sont méme plus indifférenciées encore. En tous cas elles 
n’affectent pas l’aspect d’épithéliomas primitifs du poumon, et semblent plutét 
s’étre développées aux dépens de la séreuse pleurale ou de micronocules de la 
séreuse péritonéale (fig. 7). 

Dans les 11 autres cas, il s’agissait de formes ascitiques d’emblée, le plus 
souvent diagnostiquées avant la phase terminale par ponction exploratrice aprés 
constatation d’un ballonnement de l'abdomen et d'un ralentissement net de la 
croissance. 

A lautopsie les animaux présentaient un abondant épanchement constitué 
par un liquide épais, opalescent ou hémorragique dont le volume représentait chez 
le souriceau le 1/4 ou, le 1/3 du poids total de animal. Dans 3 cas il n’existait pas 
de tumeurs macroscopiquement décelables, dans les 7 autres, des formations nodu- 
laires multiples de dimensions trés variées parsemaient le mésentére, le péritoine 
pariétal, les mésos et les capsules des organes parenchymateux. La séreuse pré- 
sentait des zones é€paissies et infiltrées par des coulées de cellules néoplasiques. 
On notait souvent dans la paroi ventrale au niveau de la ponction biopsique, une 
tuméfaction gélatineuse envahissant la séreuse, la musculaire et adhérant a la 
peau. 

L’étude cytologique de l’épanchement montre des aspects comparables a ceux 
de l’ascite FLS étudiés plus haut. Avec des variations assez sensibles d’un cas a 
l'autre, ces épanchements sont toutefois plus riches en éléments monstrueux et en 
cellules géantes et on y voit une prédominance de cellules trés basophiles de type 
histoide (fig. 6). De méme l’ascite Ech provoquée par injection d’une préparation 
contenant l ARN d’ascite d’Ehrlich différe par les mémes caractéres, de l’ascite 
d’Ehrlich initiale. Elle s’en distingue aussi par sa formule chromosomique qui est 
haploide alors que la souche d’Ehrlich initiale est tétraploide. 

Les coupes histologiques des organes abdominaux montrent de nombreuses 
zones d’envahissement disséminées au niveau du péritoine, du mésentére, du 
pancréas, des capsules des organes (fig. 8). 

Il s’agit de nodules tumoraux de dimensions trés variables, ou, de véritables 
coulées de cellules malignes infiltrant des séreuses. Ces images ont été retrouvées 
dans les 3 cas ot les viscéres semblaient macroscopiquement indemnes. Ici encore, 
les mémes caractéres d’anaplasie se retrouvent et donnent un « air de famille » a 
toutes ces tumeurs (fig. 5). 

I] parait impossible de leur attribuer un point de départ précis. Elles semblent 
se développer simultanément dans des zones trés disséminées aux dépens semble- 
t-il, de la séreuse, ou des cellules réactionnelles de l’exsudat péritonéal. 
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Fic. 7.— Tumeur ChA chez un souriceau inoculé peu de temps aprés la naissance : 
envahissement massif des poumons. 


Notons enfin, que les organes parenchymateux étaient dans tous ces cas, par- 
faitement normaux. 

Le comportement biologique de ces tumeurs au cours des passages n’est pas 
moins exceptionnel que leurs aspects morphologiques. En dehors des 3 tumeurs 
pleuropulmonaires et d’une seule tumeur ascitique autopsiées trop tardivement, 
les autres épanchements tumoraux ont été inoculés par voie intrapéritonéale 
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Fic. 8. — Nodule mésentérique de la tumeur ascitique ChD2 au 5¢ passage. 


(107 cellules environ) & des souris adultes de différentes souches, et maintenus par 
passages en série plus ou moins longtemps suivant les disponibilités en animaux. 
Tous ces épanchements sont d’ailleurs conservés & —76° C. 

Leur comportement au cours des passages est illustré par le tableau IT. 

Ainsi la prise de ces tumeurs ascitiques est de 100 p. 100 chez des animaux 
de souche le plus souvent non isologue. Leur évolution est dés le début au moins 
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aussi rapide que celle de certaines tumeurs ascitiques classiques, entretenues 
depuis longtemps. Elles évoluent plus vite que la tumeur FLS initiale; alors que 
le délai de survie moyen lors du premier passage de celle-ci était de 29 jours, l’ascite 
Chl obtenue aprés inoculation d’extrait contenant ’ARN de cette tumeur 
FLS primitive, a dés son premier transfert tué tous les animaux en 5a 6 jours, 
quwil s’agisse de souris Swiss ou de souris C3H. 

L’inoculation par d’autres voies que la voie intra-péritonéale a été pratiquée 
& plusieurs reprises. L’ascite Cel développée chez un souriceau Swiss a été injectée 
par voie sous-cutanée dorsale & 7 souriceaux C3H agés de 24 heures. Une tumeur 
était perceptible dés le 3° jour chez tous les animaux. Ils sont morts au 7° jour 
porteurs d’un véritable blindage néoplasique envahissant toute la paroi. Par 
voie intradermique chez 10 souris adultes C3H et Swiss, une papule était pal- 
pable au point d’injection dés le 3¢ jour, les tumeurs ont évolué plus lentement 
(17 & 47 j), envahissant peu & peu toute la paroi et atteignant des dimensions 
considérables. 

Enfin, une unique tentative de transplantation hétérologue a été couronnée 
de succés. Lors du 1° passage de l’ascite Ch1 les ponctions pratiquées le 4° jour 
chez les souris C3H inoculées, ramenaient un liquide trés riche en cellules. Ce liquide 
a été injecté par voie intrapéritonéale 4 7 rats Wistar d’une méme portée 24 heures 
apres leur naissance. Dés le 3¢ jour des tumeurs sont apparues au point d’injection 
chez tous les animaux. Elle ont grossi rapidement, inhibant la croissance des rats 
qui sont morts ou ont été sacrifiés & l’agonie le 7° jour. Ils représentaient de volu- 
mineuses tumeurs périétales pesant plusieurs grammes accompagnées de nodules 
secondaires abdominaux et de métastases pulmonaires massives trés proliférantes, 
histologiquement identiques a celles des souris. Chez un seul raton existait une 
ascite trés cellulaire. Son inoculation par voie intrapéritonéale 4 10 rats Wistar 
agés de 1 mois a provoqué en 5 a 6 jours un abondant épanchement. Chez 3 animaux 
sacrifiés le 8¢ jour le volume de l’ascite atteignait 12 4 20 millilitres et il existait de 
nombreux nodules tumoraux en voie de nécrose, disséminés dans la cavité péri- 
tonéale. Les frottis du liquide et les coupes histologiques montraient la persistance 
de cellules malignes en bon état et méme de mitoses, au milieu de larges plages de 
cytolyse et de réaction inflammatoire. Chez les survivants, l’épanchement a été 
résorbé en 12 a 15 jours. 

En conclusion, les tumeurs dont l’étude fait l'objet de ce travail ont en commun 
des caractéres histologiques, d’anaplasie et de prolifération et un comportement 
évolutif qui témoignent d’une malignité exceptionnelle. 

La précocité et la rapidité de leur développement, leurs transplantations 
réussies & presque 100 p. 100 dans des souches différentes, voire leur transmission 
hétérologue, les différencient nettement des tumeurs habituelles de la souris qu’elles 
soient spontanées ou provoquées. 
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R&ésUME 


Des tumeurs provoquées chez des souriceaux par inoculation d’une prépa- 
ration contenant de l’acide ribonuléique de ganglions leucémiques humains, ont été 
transplantées sous forme de greffe solide, et sous forme d’ascite, sur plusieurs 
souches différentes de souris. Leur étude morphologique et leur comportement au 
cours des passages témoignent d’une malignité exceptionnelle. Des extraits 
d’ARN préparés a partir de cette tumeur ascitique et d’ascite d’Ehrlich, injectés 
a des souriceaux nouveau-nés et 4 des adultes jeunes, ont provoqué dans 4 séries 
expérimentales différentes, l’apparition de tumeurs trés précoces, en majorité 
ascitiques, transmissibles en série 4 la souris et méme au rat nouveau-né. 


SUMMARY 


Tumors induced in suckling mice by injection of an extract containing RNA 
from human leukaemic lymph nodes were serially transplanted as solid graft and 
as ascites tumor on adult mice of different strains. The biological behaviour, and 
the microscopical aspects of these tumors are discribed and give evidence for 
unusual malignancy. In four different experiments, RNA containing extracts, 
from this ascites tumor and from Ehrlich ascites induced rapidly developping 
cancers in suckling and young adult mice. These tumors were readily trans- 
planted to adult mice and even to newborn rats. 


(Institut Gustave Roussy (Centre Clinique et Thérapeutique) 
Directeur: P® agrégé P. F. DENorx et Institut Pasteur: Service du D® Want.) 
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Le cancer du sein chez la femme 


Etude comparative au microscope électronique 
et au microscope optique 


par 
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(Cette communication sera publiée dans le prochain numéro.) 
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COMMUNICATIONS PAR CORRESPONDANCE 


Taux de la properdine chez les cancéreux, 
sa variation au cours de la radiothérapie 


par 


_MM. P. MARQUES, R. SALVADOR, J. LLOVERAS 
et L. DOUSTE-BLAZY 


L’intervention des processus immunitaires au cours de |’éclosion et du déve- 
loppement de la maladie cancéreuse se révéle et se précise de jour en jour. 

La prolifération, ’envahissement des tissus par les bourgeons néoplasiques, 
la dissémination par la voie sanguine et la voie lymphatique, la colonisation 
des ganglions, les métastases 4 distance, qui rompent l’autonomie organique 
de individu, provoquent de sa part des réactions humorales et tissulaires. Comme 
devant toute agression, cellules, tissus et organisme, rejetant une attitude passive 
mobilisent leurs fonctions antixéniques et opposent aux progrés du parasitisme 
cancéreux, des phénoménes de refus. 

L’étude des greffes et du comportement du receveur tant sur le plan humoral 
que sur le plan tissulaire a été singuliérement instructive & cet égard. Ainsi entre- 
voit-on Vantigénicité particuliére des cellules malignes ou de leurs métabolites 
qui différe de celle des éléments normaux, ainsi a-t-on pu mettre en évidence 
le jeu de certains facteurs capables de modifier la résistance de l’organisme au 
développement des greffes cancéreuses. 

I7immunologie et les différentes disciplines qui s’y rattachent ont done 
acquis droit de cité en cancérologie. 

La découverte de la properdine et de ses co-facteurs (systéme Properdine), 
son titrage dans le sérum, son isolement et sa préparation a l'état purifié ont 
permis d’explorer d’une facon encore fragmentaire mais, dans certains cas, déci- 
sive, les variations du taux de cette macromolécule protéique au cours de divers 
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états pathologiques, provoqués expérimentalement chez l’animal ou observés 
en clinique humaine. 

Ce travail a intention, aprés avoir briévement rappelé les recherches effec- 
tuées au cours des trois derniéres années sur les rapports existant entre pro- 
perdine et cancer d’un cété et properdine et radiations de l’autre, de présenter 
les constatations relatives a ces sujets et provenant des observations cliniques 
et des recherches biologiques d’un service de cancéreux. 


I. — RAPPEL DES TRAVAUX ANTERIEURS 


1° PROPERDINE ET CANCER 


A) EXPERIMENTALEMENT. — a) Chez l’animal. — D’une part, une meilleure 
tolérance des greffes cancéreuses. est. observée chez les rats préparés par des injec- 
tions de zymosan, qui provoquent une diminution importante du titre de la 
properdine sérique et qui s’avérent favoriser le développement des greffons comme 
le font les rayons X et la cortisone (2, 5, 11). 

D’autre part, on constate une plus grande résistance a la transplantation 
des greffes cancéreuses chez les lapins possédant un titre de properdine élevé, 


b) Chez Vhomme. — Des receveurs sains ayant un taux moyen de 7 unités 
de properdine sérique éliminent leurs greffons (cultures de cellules cancéreuses) 
aprés avoir présenté au point d’implantation une réaction inflammatoire locale. 
alors que des sujets atteints de cancer & la période terminale ayant un taux moyen 
de 2 unités de properdine tolérent leurs greffons sans présenter de réaction inflam- 
matoire (24). 

De ces constatations parait se dégager le fait suivant : il semble exister une 
corrélation entre le taux de properdine et l’aptitude a tolérer ou & éliminer les 
greffons de cellules malignes. 


B) EN cLINIQUE HUMAINE. — Les résultats sont moins concordants. 

Si chez des malades atteints de maladie de Hodgkin et a sa phase terminale, 
le titre en properdine est fortement diminué, s’il l’est également au stade ter- 
minal chez les malades présentant des épithéliomas et au cours des hémopathies 
malignes (leucoses aigués, lymphoides et myéloides, myélomes) (4), Eyquem, 
Franck et Delmonte (3) dans un groupe de 28 mélanomes constatent que les titres 
en properdine se répartissent entre 0 et plus de 8 unités. 

D’aprés ces résultats, ces auteurs ne pensent pas qu’il soit possible de faire 
intervenir « dans l’éclosion du cancer une diminution du titre de la properdine ». 
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Jusqu’ici, en effet, tous les titrages ont été effectués A un stade avancé de 
la maladie alors que les cancéreux présentent des troubles importants du méta- 
bolisme protéique, une infection surajoutée et des carences d’apport ou d’utili- 
sation. Ces mémes auteurs se demandent toutefois si la properdine ne peut pas 
jouer un réle dans l’évolutivité du cancer et dans sa plus ou moins grande apti- 
tude aux métastases. 


II. —- PROPERDINE ET IRRADIATIONS 


A) ExPERIMENTALEMENT. — La diminution du titre de la properdine comme 
effet des irradiations a été constatée si l’application est totale et si la dose utilisée 
est importante (600 4 800 r chez le rat) (17, 18). Les faibles doses de rayons X ne 
modifient pas le titre de la properdine, une forte dose totale de rayons X est 
mieux tolérée si elle est administrée en plusieurs séances qu’une dose identique 
appliquée en une seule fois (9). 

La résistance naturelle aux infections, chez l’animal irradié évolue parallé- 
lement aux taux de la properdine et la bactériémie varie avec le temps écoulé 
depuis Virradiation (8). 

L’activité protectrice de certaines fractions globuliniques du plasma, qui 
ne sont pas identiques aux y globulines immunitaires a été démontrée en 1954, 
par Stroud et Brues (25); & leur tour Ross et ses collaborateurs en 1955 (17, 19) 
vérifiérent la réalité de cette activité protectrice, en injectant par voie intra- 
veineuse de la properdine purifiée d’origine humaine ou bovine ou en administrant 
par voie parentérale du zymosan, des levanes, de la mucine gastrique de pore (*) 
& des rats et & des souris exposés & des doses létales de rayons X. Ces auteurs 
faisaient remarquer & juste titre, que la properdine et le zymosan sont parmi les 
rares substances capables d’apporter une protection efficace contre le mal des 
rayons, les seules qui agissent aprés l’application des irradiations. De leur cété, 
Isliker et Linder (7) en 1957, pouvaient assurer que l’irradiation provenant 
dun Betatron avait le méme effet sur le taux de la properdine sérique qu’une 
égale irradiation administrée sous forme de rayons X. 


B) EN CLINIQUE HUMAINE. — Nous savons que la radiothérapie locale ne 
provoque pas de grosses variations du titre de la properdine, que l’action pro- 
tectrice de la properdine purifiée a été confirmée par Ross (18) et que dans |’en- 
semble les faits observés expérimentalement chez l’animal ont leur correspon- 
dance chez l’homme. Enfin, l’action des isotopes radio-actifs est en cours d’étude (3). 


(*) L’effet neutralisant de ces polyosides macromoléculaires sur la properdine est de courte 
durée et se compense par une stimulation qui provoque une remontée rapide du titre de la 
properdine. 
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C) MEcANISME D’acTIon. — Le mécanisme qui entraine l’abaissement du 
titre de la properdine est encore & élucider. 

Une constatation de grande valeur a été enregistrée par Isliker et Linder 
en 1956 (6, 7) & savoir qu’une inactivation par action directe, in vivo, des irra- 
diations sur la properdine est peu probable, car le sérum irradié in vitro ne montre 
aucune diminution de son titre de properdine. 

Trois hypothéses pathogéniques peuvent étre invoquées : 


a) Un effondrement de l’élaboration de la properdine par perturbation de 
sa biosynthése; 

b) Un blocage de la libération de la properdine dans le sang circulant; 

c) L’intervention de substances antagonistes de la properdine (héparine, 
fibrolysines, polyosides d’origine cellulaire) mises en circulation sous l’effet des 
phénoménes de choc et des désintégrations tissulaires qui résultent de l’irra- 
diation. 

Chez un animal comme le rat, une dose de l’ordre de 800 r se révéle létale. 
La mort survient au bout de 10 & 12 jours aprés une série de désordres consti- 
tuant un syndrome complexe, le mal des rayons, au cours duquel s’associent 
des phénoménes de choc, des manifestations infectieuses, des troubles hémato- 
logiques, digestifs et endocriniens et des perturbations des principaux métabo- 
lismes. 

Le tractus digestif, la muqueuse intestinale en particulier et plus encore 
les organes hématopoiétiques sont trés radio-sensibles alors que le rein, le foie, 
le systéme nerveux central sont plus résistants. 

La diminution de la résistance aux infections qu’elles soient d’origine exo- 
gene ou d’origine endogéne a partir de la flore intestinale, se concgoit en raison 
des lésions digestives, en raison de l’atteinte du tissu sangui-formateur et surtout 
comme conséquence des altérations du métabolisme des protéines. 

E. H. Betz dans un article récent (1) a particuliérement étudié ces altérations. 
Nous voudrions résumer ses conclusions, car elles permettent dans une certaine 
mesure d’expliquer l’abaissement du titre de la properdine observé chez les ani- 
maux et chez homme soumis a l’effet des irradiations. 

Chez le sujet irradié, on constate : 


a) Une augmentation du catabolisme protéique; 

b) Une diminution importante du taux des y globulines et des albumines 
avec par contre augmentation des 8 et des « globulines; 

c) Une diminution constante du taux des anticorps et un retard dans leur 
élaboration, si immunisation de lorganisme a été postérieure lirradiation; 

d) Les altérations profondes des mécanismes biochimiques au niveau des 
systémes enzymatiques qui entrainent en particulier une réduction considérable 
de la synthése de acide désoxyribonucléique, ce qui rend compte de l’appau- 
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vrissement en cette substance des tissus et organes radio-sensibles et des réper- 
cussions observées sur le plan immunologique et hématologique; 

e) Une accumulation dans lorganisme, & la suite d’une libération massive, 
de produits de désintégration cellulaire parmi lesquels se retrouvent les subs- 
tances capables d’inactiver la properdine ou ses co-facteurs; 

/) Une anorexie qui, conjointement aux lésions de la muqueuse intestinale, 
provoque une carence azotée d’apport et d’absorption; 

g) Un hypercorticisme par stimulation cortico-surrénalienne qui augmente 
le catabolisme protéique. 


II. — RECHERCHES PERSONNELLES 


Nous envisagerons successivement : 
1° La technique; 
2° Les résultats et l’interprétation. 


A. — TECHNIQUE 


La technique de dosage de la properdine utilisée est celle de Pillemer (13, 14) 
modifiée par Isliker (6). Elle comporte 2 parties : 

1° la préparation des réactifs et les tests garantissant leur validité; 

2° le dosage proprement dit. 


a) Les r&actiFs. — Ils sont au nombre de 2 : le R83 et le RP tels qu’ils ont 
été définis dans les revues générales (12-16, 21, 23). 
Les réactifs ont été préparés & partir de sérums de donneurs (*). 


1° Le R83. — A partir de 4 sérums de donneurs on prépare 4 R3. Les sérums 
sont mis en présence de zymosan & 30 milligrammes par centimétre cube (en 
solution dans le tampon de Lévine et Mayer) & raison de 1,5 mg de zymosan par 
centimétre cube de sérum pendant 1 heure 4 37°. Par centrifugation 30 minutes, a 
4 000 tour son obtient un liquide surnageant clair qui représente le R3. 

Les R83 sont testés de 2 fagons : 

— On s’assure d’une part qu’ils n’ont pas de pouvoir hémolytique. Une 
centrifugation modérée (5' & 2 000 t) aprés l’incubation en présence des hématies 
sensibilisées indique le R83 a retenir. 


(*) Nous remercions ici le Centre de Transfusion sanguine de Toulouse qui nous a fourni 
les sérums destinés aux réactifs ainsi que M''® MENACHE qui a bien voulu nous donner quelques 
conseils. 
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— D’autre part, les R3 ne donnant pas d’hémolyse sont additionnés d’un 
méme sérum-test pour apprécier dans quelle mesure ils augmentent son pouvoir 
complémentaire. 

La proportion de sérums donnant un bon R38 est de 25 p. 100; sur les 4 R38 
testés simultanément un seul en général est utilisable pour doser le RP en C’3, 
les 8 autres présentant une hémolyse partielle ou totale. 


2° Le RP. — Le RP est préparé & partir du pool des 4 sérums précédents, 
Cette préparation comporte 4 temps : 


— Absorption parle zymosan 1 heure 417° (2mg de zymosan parem' de sérum); 
— Centrifugation & 0° 4000 tours pendant 30 minutes; 
— Deuxiéme absorption du surnageant par le zymosan 1 heure & 17° et dans 
les mémes proportions; 
— Deuxiéme centrifugation a 0° 4 000 tours pendant 30 minutes. Le sur- 
nageant représente le RP. 
— Le RP ainsi préparé doit subir 5 tests : 
1° Tl est dosé en C’ total par rapport au pool d’origine; 
2° Tl est dosé en C’3 & l’aide du R83 retenu plus haut, par rapport encore au 
pool d’origine; 
3° Il subit une absorption par le zymosan & raison de 12 milligrammes par 
centimétre cube de RP & 37° pendant 1 heure. Puis il est dosé en C’3; 
4° On s’assure d’autre part, qu’il a un pouvoir hémolytique total : 
1 em? d’hématies sensibilisées; 
0,1 cm* de RP frais (1 h a 37°). 
5° Le mélange RP-zymosan est additionné d’un sérum pool quelconque 
et frais et doit perdre de ce fait son pouvoir hémolytique. 


— La régularité et la constance des dosages dépendant directement dn 
pouvoir hémolytique du RP, les 3 témoins les plus importants sont : 


1° La vérification du pouvoir hémolytique spontané du RP; l’hémolyse doit 
étre totale; 

2° La vérification du pouvoir hémolytique du RP + Z (c’est-a-dire du RP 
qui a subi une absorption par le zymosan 1 h a 37°). 

Ces 2 témoins préservent des erreurs par excés. 

8° L’adjonction au systéme précédent RP + Z d’un sérum pool quelconque 
frais (ce qui revient 4 introduire de la properdine dans le complexe) supprime le 
pouvoir hémolytique (par absorption totale de C’3). 

Ce tube préserve des erreurs par défaut. 

C’est entre ces 3 jalons que doit étre situé le RP si on veut comparer entre 
elles des séries de dosages qui ont chacune nécessité la préparation extempo- 
ranée du RP. 
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b) LE posace. — II] comporte 2 temps : 

1° différentes dilutions de sérum étudiées : 
Zymosan 12 mg/em*® ...... . 0,1 cm? 


1 heure 4 37° avec agitations périodiques. 

2° Adjonction de 1 centimétre cube d’hématies sensibilisées & 1 p. 100 et 
incubation 30 minutes a 37°. 

La lecture se fait aprés centrifugation 5 minutes & 2 000 tours et on apprécie 
le degré d’hémolyse du surnageant dans les 5 tubes. Cette hémolyse peut s’éva- 
luer dans la pratique par comparaison avec une échelle d’hémolyse en eau distillée. 

Le nombre d’unités de properdine est donné par l’inverse de la dilution 
du dernier tube donnant une hémolyse 0 lorsque le tube suivant donne une hémo- 
lyse égale ou supérieure & 50 p. 100. 


B. — RE&sSULTATS ET INTERPRETATIONS 


Nous avons examiné 230 sérums, de mars 1958 & mars 1959 concernant 
(tableau I) : 

— 44 témoins sains (catégorie A); 

—— 25 malades non cancéreux, atteints d’états pathologiques divers (caté- 
gorie B); 

— 86 malades porteurs de tumeurs malignes (catégorie C); 

— 75 cancéreux soumis au traitement, radiothérapie ou cobalthérapie 
(catégorie D). 

TABLEAU I 


COMPARAISON DES TAUX DE PROPERDINE CHEZ LES MALADES CANCEREUX 


UNITES DE PROPERDINE NOMBRE 

AF CFS S DE CAS 

A) Témoins sains. ...| 8 2 4 3 13 05 0 6 3 44 
B) Témoins malades non 

néoplasiques ... . 2 2.2 3 0 25 

Néoplasiques non 

D) Néoplasiques traités . 4 3. 8:3 0 1 424 8 2 3 75 
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% 
60+ - A 60} B 
Témoins sains Malades non néoplasiques 
SOF 50 
40+ 40+ 
54 
30} 30+ 
409 
20+ 20} 
4 | 295 | 460 
0 
183 4a6 »7 classes 183 486 classes 
Yo. % 
60} 
D 
Néoplasiques non Neéoplasiques traités 
ad traités 50} 
40} 40} ; 
546 
| 56,6 30} 
20} 20} 
5 be 213 
12,0 rar) * 
183 486 »7 classes 143 486 ¥7 c/asses 
Fic. 1. —- Histogrammes des sujets sains et des malades. 


Dans la catégorie A on compte 17 sujets sur 44 soit 18,2 p. 100 chez lesquels 
la properdine n’a pas été mise en évidence, ce qui concorde avec les résultats ren- 
contrés par les auteurs (22); 20,5 p. 100 de sujets présentaient un titre inférieur 
a la normale, c’est-a-dire inférieur a 4 unités et 61,3 p. 100, des résultats normaux 
(voir histogramme A). 

Dans la catégorie B, 17 malades sur 25, soit 64 p. 100, chez qui l’existence 
d’une tumeur maligne a été rejetée, possédent un sérum dépourvu de properdine; 
16 p. 100 ont un titre compris entre 1 et 3 unités et 20 p. 100 seulement présentent 
un titre normal (voir histogramme B). 

Dans la catégorie C, 22 malades sur 86 ont un titre égal ou supérieur a 4 unités, 
14,5 p. 100 un titre compris entre 4 et 6 unités, 12,0 p. 100 un titre égal ou supé- 
rieur A 7 unités. Par contre, 49 malades sur 86 ont un sérum dans lequel la pro- 


. 
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TABLEAU II 


TAUX DE PROPERDINE SUIVANT LA TOPOGRAPHIE DES TUMEURS 


ET LES NON-CANCEREUX ET CHEZ LES SUJETS SAINS 


CAS NON TRAITES CAS TRAITES 
TOPOGRAPHIE 
Nombre Taux Nombre Taux 
de cas moyen de cas moyen 
Tumeur cérébrale — — 2 0 
(Eil et région prétragienne 1 — 
Sinus maxillaire et frontal 2 4 1 5 
Région temporale 1 0 — 
Joue . 1 0 1 0 
Plancher buccal 3 3,3 
Lévres . 4 5,5 1 8 
Gencives 3 2,6 
Langue . 7 4,4 4 0 
Epiglotte . 5 4,6 5 1 
Larynx . 1 2 2 3 
Pharynx el Civum 2 0 2 0,6 
Thyroide . 2 4 2 0,5 
Poumons et bronches. 2 1 8 1,1 
Médiastin . . 1 0 1 0 
Adénopathies néoplasiques 1 0 5 3 
Région cervicale . 3 5,3 
Paroi_ costale, région  axillaire, 
1 0 4 2,8 
Jambe : 1 0 1 
(Esophage et sinus ‘piriforme 10 2,4 6 4 
Estomac. — 2 2 
Célon. 1 8 — — 
Rectum. . 3 2,3 1 0 
Région inguino- -abdominale 1 0 
Os sacro-iliaque . — — 1 4 
Verge. 2 0 1 8 
Prostate. 1 0 
Vessie. . | 4 4 
Sein | 4 0 4 1 
Utérus et pelvis 14 1 14 3,5 
| Vagin. | 1 0 2 2 
Vulve et région périnéale. 2 1 
TOTAL. . 86 75 


perdine est absente et 21.3 p. 100 ont un titre abaissé (1 a 


gramme (). 


Dans la catégorie D, 18 cancéreux traités sur 75 ont un titre supérieur a 
4 unités (24,1 %) alors que 41 soit 54,60 p. 100 n’ont pas de properdine sérique 
et 21,30 p. 100 un titre inférieur & 4 unités (voir histogramme D). 


3 U.) (voir histo- 
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TABLEAU III 


TAUX DE PROPERDINE ET CARACTERES HISTOLOGIQUES DES TUMEURS 


CAS NON TRAITES CAS TRAITES 
HISTOLOGIE 
Nombre Taux Nombre Taux 
de cas moyen de cas moyen 
Epithéliomas Malpighiens. . . . 43 3 39 2,4 
(131 cas) Adénoides. .... 27 2 6 1,5 
De type nevique . 2 0 1 0 
A cellules atypiques 6 0,7 7 2 
Sarcomes Fibrosarcomes. . . 2 0 1 0,5 
(17 cas)  Ostéosarcomes. . . 1 0 1 4 
Lymphosarcomes. . 2 0 4 0,3 
Réticulosarcomes. A 3 0 3 5,6 
8 9 


Chez les cancéreux avant tout traitement, chez les cancéreux soumis & la 
radiothérapie ou a la cobalthérapie, comme chez les malades présentant des 
états pathologiques trés divers, 1a properdine fait défaut dans le sérum ou s’y 
trouve inactivée ou peut-étre méme marquée, dans 55 & 60 p. 100 des cas. 

De toute facon, l’abaissement du titre de la properdine sérique, ou sa dis- 
parition ne peuvent pas étre tenus pour exclusifs et spécifiques de la maladie 
cancéreuse. 

Le tableau II ordonne une répartition des localisations tumorales, avec 
pour chacune d’elles, le nombre de malades et le taux moyen de properdine corres- 
pondant. 

Dans l’ensemble, chez les malades non traités, porteurs de cancers viscé- 
raux, la properdine est plus souvent absente ou présente un titre plus souvent 
inférieur au titre normal que chez les porteurs de tumeurs malignes cutanées 
ou siégeant sur les muqueuses orificielles (exception faite des ncoevo-carcinomes). 

Chez les malades traités, les taux moyens sont encore plus abaissés et la 
distinction entre le comportement des cancers profonds et des cancers cutanés 
muqueux vis-A-vis de la teneur en properdine du sérum ne peut plus s’établir. 
L’effet des irradiations intervient au cours de |’évolution des tumeurs malignse 
pour modifier le taux de la properdine. 

Dans le tableau III, qui groupe certains de nos malades, d’aprés la formule 


( 
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histologique des tumeurs qu’ils présentaient (86 non traités et 62 en cours de trai- 
tement), on remarque) : 


1° Que les cancers de type malpighien (spino-cellulaires, baso-cellulaires 
et intermédiaires) s’accompagnent d’un taux en properdine encore appréciable, 
que les épithéliomas de type adénoide ont des titres plus abaissés, que la catégorie 
a cellules atypiques et les nzevo-carcinomes correspondent aux taux les plus bas. 

2° Que les sarcomes s’accompagnent d’une disparition de la properdine 
(8 cas) mais que le traitement malgré l’action des irradiations chez cette caté- 
gorie de malades reléve le taux moyen de la properdine, en raison de la grande 
radio-sensibilité de ces tumeurs (ce qui se constate avec le plus de netteté chez 
les malades traités pour des réticulo-sarcomes). 


CONCLUSIONS 


Nos observations viennent confirmer les constatations relevées par les dif- 
férents auteurs qui ont étudié le comportement du systéme properdine au cours 
de l’évolution de la maladie cancéreuse. 

Elles intéressent 86 cas de tumeurs malignes testés avant tout traitement 
et 75 cas de cancers testés au cours d’un traitement par les rayons X ou la cobal- 
thérapie. Chez certains, les titrages ont été poursuivis pendant plusieurs semaines 
apres linterruption de la physiothérapie. 

Elles nous suggérent les conclusions suivantes : 

1° De multiples circonstances pathologiques étant capables d’entrainer 
d’importantes variations du titre de la properdine sérique, il nous parait bien établi 
que le titrage de la properdine dans le sérum des malades suspects de tumeurs 
malignes ne peut étre considéré, dans l’état actuel de nos connaissances, comme 
un test de diagnostic biologique du cancer. 

2° Les cancéreux présentent dans une trés large proportion (60 & 70 °%) 
une disparition de la properdine ou une baisse trés accusée de son titre et cela 
d’autant plus que leur néoplasme est profond, viscéral, compliqué d’infections, 
accompagné de compressions et de désintégrations cellulaires par nécrose intra- 
tumorale ou infectieuse, d’autant plus que l’extension, la dissémination du pro- 
cessus malin sont importantes et les métastases nombreuses, toutes ces compli- 
cations entrainant une altération plus ou moins élective du métabolisme protéique 
que traduit cliniquement la sévérité de l’atteinte de l’état général. 

3° Dans une certaine mesure il nous semble qu’il y a un parallélisme entre 
le stade de l’évolution et la rapidité de l’évolutivité de la tumeur, d’une part, 
et la disparition de la properdine sérique ou la diminution de son titre, d’autre 
part. 
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% de séruims avec 
properdine 


Radiothérapie 


) 1 2 3 + 5 6 7 Temps en semaines 


Fic. 2. — Action de la radiothérapie sur le taux de properdine. 


4° Les variations du type de la properdine sérique évaluée en pourcentages 
de sérums avec properdine, chez les malades soumis au traitement, en fonction 
du temps exprimé en semaines, se trouvent figurées sur la courbe ci-jointe (fig. 2). 
Celle-ci permet de faire 2 constatations importantes : 


a) Progressivement la teneur en properdine s’abaisse au cours du traitement 
et atteint sa valeur la plus basse lors des derniéres séances d’application; 

b) Mais le titre, dés que le traitement a été interrompu, se reléve brusquement, 
comme l’objective l’ascension rapide de la courbe, pour atteindre au cours de la 
troisiéme semaine environ aprés la cessation des séances d’application un taux 
maximum (100 % de sérums avec properdine). 


5° Chez les malades traités, qu’il s’agisse de radiothérapie ou de cobalthérapie, 
effet des irradiations se surajoute aux multiples facteurs déclenchés par la mala- 
die cancéreuse pour déterminer un abaissement constant et trés sensible du taux 
de la properdine. 

Ce qui a été démontré expérimentalement chez l’animal (17) se retrouve 
en clinique humaine : le mal des rayons est provocateur d’hypoproperdinémie. 


6° I.a remontée brutale de la courbe dans les semaines qui suivent l’interrup- 
tion du traitement et qui s’amorce, dés les premiers jours, permet une interpréta- 
tion pathogénique des mécanismes inhibiteurs du taux de la properdine sérique. 
Puisque l’effet des irradiations in vitro ne dénature pas la macro-globuline que 
constitue la properdine, il est malaisé de concevoir qu il s’agit, lorsqu’elle disparait 
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ou diminue dans le sérum sous l’action des irradiations, in vivo, d’une altération 
a la source, portant sur les processus chimiques de sa biosynthése. 

Il est plus probable qu’elle demeure ou bloquée dans sa mise en circulation 
ou inactivée in situ par la libération de substances antagonistes neutralisantes. 
Cette neutralisation peut intéresser la properdine elle-méme ou un ou plusieurs 
de ses co-facteurs, toutes les substances inhibitrices du complément pouvant agir 
dans ce sens. 
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Deux cas 


d’ostéoblastome métatypique éburnant 


par 


P. MOULONGUET, R. SOUPAULT et N. ARVAY 


Nous voulons, a propos de 2 observations, présenter un type anatomoclinique 
de tumeur osseuse qui n’a jamais été décrit & notre connaissance. 


Observation I (Arnvay). — M. L. J..., agé de 
59 ans, consulte, en avril 1950 pour une tumé- 
faction non douloureuse de la cheville droite. 

Le début de cette tuméfaction remonte a 
5 ans. Elle s’est constituée progressivement, n’a 
jamais été douloureuse et n’entraine aucune 
impotence fonctionnelle. 

A Vexamen, l’articulation tibio-tarsienne 
permet tous les mouvements de flexion et d’ex- 
tension. L’extrémité inférieure des 2 os de la 
jambe apparait augmentée de volume, dure a la 
palpation, non douloureuse a la pression. Aucune 
modification de la peau. 

L’état général est parfait. 

Il faut signaler dans les antécédents, une 
tuberculose pulmonaire traitée par pneumotho- 
rax, ayant abouti a une rétraction de l’hémi- 
thorax droit. Mais les clichés ne montrent aucun 
signe d’affection parenchymateuse évolutive. 

M. J..., sportif, grand skieur, signale plusieurs 
entorses de cette articulation, ayant nécessité du 
repos et une immobilisation de quelques jours. 

La radiographie montre une condensation 
extréme de l’extrémité inférieure du tibia, sclérose 
osseuse homogéne, avec seulement une minime 
apposition constructive, presque réguliére sur le 
profil, un peu mamelonnée sur la face (fig. 1 et 2). 

L’examen radiologique complet du squelette 
ne montre aucune autre modification osseuse. 

Une biopsie est pratiquée et examinée par 
le Dt I. Bertrand. En voici le résultat : 

— Tissu osseux compact. L’espace inter- 


Fic. 1. 
Observation I : radio en 1950. 


trabéculaire est remplacé par des travées de tissu collagéne, renfermant quelques fibroblastes. 
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Fic. 2. — Observation I : méme date. 


Un traitement rayons X est entrepris du 28 avril 1950 au 30 mai 1950 : 200 kilovolts 
—1 cuivre + 2 aluminium — 10 séances de 200 r, soit 2 000 r au total. 

En juin 1950, une nouvelle radiographie ne montre aucune modification des images. 

Le malade n’est revu qu’en avril 1951. Les nouvelles radiographies montrent des images 
caractéristiques d’une tumeur maligne avec rupture de la corticale et propagation « en feu 
Wherbes ». 

L’amputation est décidée. 

Le malade va bien pendant 7 ans. Il meurt d’une métastase pneumo-médiastinale le 30 aoit 
1958 dans le service Schwob a Lariboisiére. L’évolution a duré 13 ans. 


Observation IIT (Soupault). — M"e P..., Agée de 24 ans, présente depuis 5 ans une tumé- 
faction de la cuisse. Marquée uniquement par l’augmentation progressive de volume du fémur, 
elle ne comporte ni douleur, ni géne fonctionnelle. 

Une premiére biopsie a été faite par M. Tisserand, 4 Besancon, une deuxiéme dans le service 
Delbet, a Cochin aprés laquelle, en octobre 1928, plusieurs séances de radiothérapie ont été 
faites & l’Hépital Saint-Michel. 

Elle est alors admise dans le service Gosset 4 la Salpétriére pour une radio-lésion cutanée 
sur la face interne de la cuisse. Le fémur est de plus en plus gros, un peu sensible a la palpation. 
La marche est toujours possible malgré une hydarthrose du genou. 

Une troisiéme biopsie est faite par Soupault qui reprend la voie poplitée ou existe déja une 
cicatrice. Les fragments prélevés sont stériles a la culture. A l’examen histologique, ils montrent 
une ostéite condensante. 

Une quatriéme biopsie, en mars 1929, est faite par une incision interne. La lésion est trés 
vasculaire et on a comme, lors de l’intervention précédente, des incidents hémorragiques. 
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Nouvelles séances de radiothérapie qui entrainent de vives douleurs et doivent étre, de ce 
fait, interrompues. 

La malade est perdue de vue pendant 2 ans. Elle revient, en novembre 1931, dans le service 
Labey 4 Lariboisiére pour retrouver Soupault. La tumeur a beaucoup augmenté. La peau est 
sillonnée de veinosités et a la face interne existe 2 saillies mamelonnées et 1 ulcération a fond 
nécrotique qui conduisent sur la lésion osseuse. II s’est produit, 4 plusieurs reprises, des hémorra- 
gies au niveau de cette ulcération. Le»genou est bloqué et la jambe est cedématiée. Il y a des 
ganglions inguinaux mais on ne trouve pas d’autre métastase viscérale. La radiographie, a cette 
époque, montre l’augmentation monstrueuse du fémur et la densité homogéne de l’ostéosclérose. 

Une nouvelle opération est faite qui consiste en une désarticulation de la hanche par ligature 
premiére des vaisseaux fémoraux. Les suites opératoires sont simples mais, en février 1932, 
apparaissent de violentes douleurs a la téte. A ce moment, il est extirpé un ganglion inguinal 
dans le moignon de la désarticulation de la hanche. Malgré cette exérése, une tumeur inguino- 
crurale réapparait et la malade meurt en décembre 1932. 

L’évolution a duré 9 ans. 


A ce type néoplasique, nous donnons 3 caractéres propres assez frappants : 


lenteur de l’évolution avant et aprés l’amputation; 

homogénéité de image radiologique exclusivement ostéoblastique; 

homogénéité de l’image histologique exclusivement constructive et ostéo- 
blastique. 


Les 2 observations que nous rapportons ne sont pas identiques en tous points, 
mais elles ont en commun les caractéres que nous venons de dire. 


Essayons maintenant d’établir les coordonnées du terme d’ostéoblastome 
que nous croyons convenir & nos deux observations. II a déja été employé et nous 
allons le voir dans des acceptions différentes. Il nous parait donc nécessaire de le 
préciser, et, c’est pourquoi nous proposons ostéoblastome métatypique éburnant. 

La référence la plus ancienne est sans doute la thése de Bouveret (Paris, 1878). 
Malgré son ancienneté, ce travail est parfaitement lisible, et grace 4 de bons dessins 
gravés, facile & suivre. I] me semble assuré que le titre de Bouveret « Tumeur a 
ostéoblastes », est justifié et que la démonstration y est faite de l’absence de tout 
autre tissu : chondrome et sarcome fibroblastique. 

Malheureusement, l’observation est extraordinaire et ne parait avoir jamais 
été revue depuis. II s’agissait d’un sarcome a point de départ costal, trés malin, 
a évolution rapide, généralisé en d’innombrables métastases sous-cutanées et 
viscérales, toutes ossifiées. 

Rappelons que notre observation II comporte une métastase ganglionnaire, 
dont l’examen histologique a montré la similitude avec la tumeur osseuse. 

On trouve ensuite un article de Delbet et Herrenschmidt (Bulletin du Cancer. 
1910-110) qui concerne malheureusement une tumeur de la machoire, localisation 
dont la pathologie est bien spéciale; les suites ne sont pas connues. Delbet cite 
comme antérieur au sien le cas de Von Hansemann, et 3 autres auxquels nous ne 
nous sommes pas reportés. 
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Depuis, dans la littérature francaise, Chastenet de Géry et Perrot (Ann. 
anat. path. 5, 1928-210), encore une observation & la machoire, radiologiquement 
lytique et sclérosante, cliniquement sans suites. Titu Vasiliu (Ann. anat. path., 4, 
1927-1040), une observation de sarcome & évolution rapide, lytique de ’extrémité 
supérieure du tibia chez un garcon de 17 ans. 

De toutes ces observations, le seul point commun est l’histologie : présence 
de trés nombreux ostéoblastes sans autre élément tumoral, et formation par eux 
de tissu osseux plus ou moins évolué. Nous reviendrons & ce propos sur le cas de 
Delbet. Pour l’authentification des ostéoblastes, Masson aurait vu les coupes de 
Vasiliu et donné son accord. 

Disons tout de suite qu’histologie mise 4 part, ces observations n’ont aucun 
rapport avec les nétres : évolution rapide, image radiologique destructive. 

Un autre groupe de faits a été rassemblé sous le méme nom d’ostéoblastome, 
mais trés différents puisque ce sont des tumeurs osseuses bénignes. 

Pour-les auteurs américains, le groupe des ostéoblastomes comprend 2 types : 
lostéome ostéoide et la tumeur des métacarpiens, appelée maintenant benign 
osteoblastoma. On pourrait y ajouter certains ostéomes, mais on sait que cette 
lésion n’existe qu’au niveau du crane et de la face, exceptionnellement au pubis, 
et encore que pour la majorité des auteurs, elle n’est pas authentiquement une 
tumeur, mais bien plutét une réaction du tissu osseux a une lésion de voisinage. 

Sur l’ostéome ostéoide, je n’insiste pas, car je considére personnellement qu'il 
s’'agit d’une forme d’ostéite. 

The benign osteoblastoma est, aux dires de Jaffé et de Bergstrand, une néo- 
plasie qui se rencontre surtout aux métacarpiens — un cas récemment publié a 
lastragale mais — outre, le caractére bénin, il n’y a aucun rapport entre cette 
lésion et celle que nous étudions : le processus est parfois lytique et méme kystique, 
histologiquement avec les ostéoblastes on y trouve des ostéoclastes. 


Aprés cet exposé de terminologie, il est plus utile de comparer notre ostéoblas- 
tome métatypique éburnant avec les ostéosarcomes. dont il n’est qu’une forme 
particuliére. 

Néoplasie maligne, mais qui se distingue par la lenteur de son évolution 
(13 ans dans l’observation I, 9 ans dans l’observation II), néoplasie ossifiante, 
mais dont le contraste est assez frappant de son image radiologique éburnante 
homogéne, avec l’image hétérogéne des autres ostéosarcomes constructifs en 
méme temps que destructifs, et de son image histologique ostéogénétique avec 
celle des autres ostéosarcomes chondroblastiques. fibroblastiques, ostéoclastiques, 
en méme temps qu’ostéoblastiques. 
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Fic. 3. — Observation II : ostéoblastome ici presque typique. 


Fic. 4. — Observation II : détail de lostéogénése. 


Il faut insister sur les images histologiques d’ostéo-génése. Dans l’observa- 
tion II, elles sont de type normal, comparables aux réactions osseuses et périos- 
tiques de beaucoup de processus bénins : ostéite fibreuse, dysplasie ostéopérios- 
tique (fig. 3 et 4). C’est pourquoi les premiéres biopsies faites & cette malade ont 
toutes été considérées comme d’une lésion bénigne : juillet 1928 « os normal » (Co- 
chin), novembre 1928 « ostéite condensante, fibrose des espacesintertrabéculaires, 
aucune trace de néoplasme ou de réaction inflammatoire » (La Salpétriére), 
mars 1928 « tissu ostéofibreux avec de rares plasmodes; la réaction est trés voisine 


DEUX CAS D'OSTEOBLASTOME METATYPIQUE EBURNANT 111 


Fic. 5. — Observation I: ostéoblastome métatypique : formation de collagéne, 
matrice de l’os néoformé qui commence a apparaitre en deux coins de la figure. 


Fic. 6. — Observation IT : détail de la figure 5. 


des tumeurs & myéloplaxes; aucune monstruosité nucléaire » (La Salpétriére). 
Moi-méme en 1982, jécrivais : «il faut y regarder de trés prés et surtout savoir Pévo- 
lution maligne pour reconnaitre que le stroma est plus cellulaire et surtout plus 
homogéne que dans un processus bénin », En réalité, la densité cellulaire est trés 
forte, nettement tumorale, mais constituée exclusivement de cellules allongées 
du type fibroblaste et de cellules cubiques ou triangulaires : celles figurées dans 
les belles images de Bouveret comme ostéoblastes. 

L/observation 1 montre des images différentes. L’ostéogénése passe ici 
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Fic. 7. — Observation I : détail des figures précédentes. 


Fic. 8. — Observation I : caractére typique des ostéoblastes, 
élément presque exclusif de la néoplasie. 


par les phases successives de collagéne, calcification du collagéne, ossification. 
Les figures 5, 6, et 7 en rendent compte. 

Il nous faut faire remarquer que ce processus est exactement celui décrit et 
figuré par Delbet et Herrenschmidt : « noyaux collagénes amorphes, et d’autres 
montrant un dessin intérieur, festons, stratifications, aspects en brosse indiquant 
la calcification progerssive. Les noyaux collagénes sont vides de cellules, exception- 
nellement dans l'un d’eux un ostéoblaste ». Nous avons tenu & reproduire cette 
description qui s’applique & notre observation. 
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Au point de vue cellulaire, cette piéce est encore plus typique que l’autre ; 
il n’y a & peu prés que des ostéoblastes. souvent accolés aux noyauxcollagénes 
et aux lamelles osseuses (fig. 8). Leur authentification ne présente aucune diffi- 
culté. Remarquons l’absence de monstruosités et rappelons que sur la premiére 
biopsie, le caractére bénin du processus avait été affirmé (1). 

Tels sont les caractéres de ce type tumoral sur lesquels nous avons voulu 
attirer l'attention et pour lequel, tout en reconnaissant les défauts, nous ne trouvons 
pas de meilleur nom que celui d’ostéoblastome métatypique éburnant. 


(1) Sur l'une des coupes, on découvre un tout petit flot de cellules cartilagineuses, nouvelle 
preuve de la plasticité de l’ostéoblaste. 


BULL, DU CANCER, 1959, T. 46, N° 1. 
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Développement de leucémies chez des souris 
soumises « in utero » aux rayons X 


par 


M. GUERIN 


Dans un travail antérieur (Guérin, 1958), nous avions constaté un accrois- 
sement du taux leucémique dans la descendance d’une souris en gestation soumise 
aux rayons X. Cette augmentation ne s’était manifestée qu’a partir de la 3¢ géné- 
ration. Mais, la 17¢ génération n’étant composée que de 4 souris, ce nombre était 
trop faible pour que l’on puisse juger du taux tumoral réel dans la descendance 
immédiate de la souris irradiée. C’est pour apprécier ce point particulier que nous 
avons entrepris de nouvelles recherches sur notre élevage IC. 

Nous avons utilisé 20 portées différentes, en prenant 3 femelles dans chacune 
pour les accoupler a l’Age de 2 mois & 2 mois 1/2 avec un méme mile de la portée. 
Ainsi étaient constitués 3 lots comparables de 20 souris femelles. L’un servait 
de témoin; les 2 autres furent soumis & une irradiation unique de 300 r par rayons X, 
pour l’un au 10¢ jour, pour l’autre au 20¢ jour, aprés l’accouplement. Les conditions 
@ irradiation étaient celles que nous avons utilisées pour notre travail antérieur : 
générateur A tension constante; 200 kilovolts et 8 m. a.; filtration de 1 millimétre 
de cuivre et 2 millimétres d’aluminium; distance focale, 65 centimétres. 

Les souris femelles ont été séparées des males avant les irradiations et au 
plus tard pour les témoins environ 4 semaines aprés le début de l’expérience. 
Flles furent regroupées par lot de 10, sauf celles qui avaient mis bas et allaitaient 
leurs petits; elles ne furent regroupées qu’aprés le sevrage vers la 5° ou 6° semaine. 

A ce moment les jeunes souris de 17¢ génération furent regroupées aussi 
par 10, du méme sexe. Tous les animaux furent maintenus jusqu’é leur mort 
dans des cages en bois, 4 fond de fibrociment, recouvert de copeaux de bois. Leur 
nourriture de base était constituée par une alimentation semi-synthétique, comple - 
tée 2 fois par semaine avec des légumes frais (carotte ou salade). L’eau était 
donnée a discrétion. 
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RESULTATS 


Les 60 couples mis en expérience, dans un pourcentage assez faible, se révé- 
lérent féconds. 

Parmi les 20 témoins, il n’y eut que 8 femelles fécondées, dont 33 desendants 
survécurent. 

Parmi les 40 souris femelles irradiées 17 furent fécondées mais il y eut plu- 
sieurs cas d’avortement et de jeunes souriceaux morts ou dévorés. Les descen- 
dants de 6 femelles seulement ont survécu, représentant 27 souris. 

I. Les résultats obtenus sur les femelles en expérience sont les suivants, 
en ne considérant que celles ayant survécu au dela de 6 mois (voir tableau). 


TABLEAU 
NOMBRE TUMEUR 
DE SOURIS Levon MAMMAIRE 
GROUPES Lots 
DE DE 
SOURIS SOURIS Total L Durée Durée 
St (mois) Sf (mois) 
Souris Témoins. .. .| 20 s | an | 
femelles 14 14 
accouplées 0 1 
Rayons . . 40 17 13 
21 21 
7 0 2 
\Témoins » 38 14 20 %-23 
souris /Rayons X . . 27 4. 
| 22 7 10 
Abréviations : 


L = nombre de leucémies; 

= nombre de souris survivantes males et femelles; 
nombre de tumeurs mammaires; 

nombre de souris survivantes femelles. 


Dans le lot témoin sur les 20 souris, il y eut 14 survivantes dont 1 suecomba 
a une leucémie aprés 21 mois 1/2; 2 développ érent des tumeurs mammaires au 
20 mois : l’une avait des métastases pulmonaires et l’autre présentait en asso- 
ciation un adénome pulmonaire spontané. 

Dans le lot des souris irradiées parmi les 21 survivantes sur les 40 en expé- 
rience il n’y eut aucun cas de leucé mie et une seule tumeur mammaire, développée 
au 18€ mois chez une souris présentant en méme temps un épithéliosarcome 
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cutané de l’oreille. Une autre souris succomba au 22® mois avec un hépatome 
bénin. 

Il est & souligner que chez ces femelles irradiées l’examen histologique des 
ovaires prélevés chez 19 d’entre elles a révélé l’existence de lésions prolifératives 
chez 7 souris. Dans 3 cas, il y avait de simples réactions hyperplasiques des cel- 
lules folliculaires et dans 4 cas de petites formations adénomateuses 4 prédomi- 
nance folliculaire mais associées dans 2 cas a des formations lutéiniques ou tubu- 
leuses. 

En conclusion chez ces animaux soumis aux rayons X, l’irradiation n’a pas 
favorisé le développement tumoral mammaire, comme nous |’avons signalé chez 
des souris 4gées de moins de 3 mois dans une publication antérieure (Guérin, 
1956) : il faut noter cependant un raccourcissement dans le délai d’apparition des 
tumeurs. De méme, le développement de leucémie lymphoide a plutét été empéché 
que favorisé, comme Reverdy, Rudali, Duplan et Latarget (1958) l’ont montré 
récemment sur des souris AK irradiées aprés la naissance, mais le temps de latence 
peut étre abrégé, méme avec des doses aussi faibles que 5 r (Rudali et Reverdy, 
1959). 

Toutefois une augmentation importante des leucémies avait été obtenue 
antérieurement par Kaplan (1948) aprés irradiation sur les souris de souche C,, 
Le fait a été confirmé en France récemment par Mathé et Amiel (1958). 

Cette divergence dans les résultats s’expliquerait peut-étre par une diffé- 
rence de souche pour les souris utilisées, puisque Kirschbaum et Mixer (1947) 
ont vu de grandes variations dans les 8 souches qu’ils ont expérimentées. 

II) Les résultats obtenus sur la descendance des souris sont aussi trés intéres- 
sants (voir tableau). 

Chez les descendants de souris normales ayant survécu plus de 6 mois nous 
n’avons constaté sur 28 souris, par moitié males et femelles, aucun cas de leucémie ; 
chez les 14 femelles 2 avaient succombé avec des adénocarcinomes mammaires 
aprés 20 mois 1/2 et 23 mois. 

Par contre parmi les descendants de souris soumises aux rayons X et eux- 
mémes irradiés in utero il y eut 2 leucémies lymphoides sur 22 souris, dont 1 sur 
7 femelles (4 mois 1/2) et 1 autre sur 15 males (5 mois). 

Le taux leucémique (2 sur 22) ne différe sans doute pas de facon importante 
de celui observé chez les adultes témoins (1 sur 14) mais l’évolution de la leucémie 
en tous cas a été considérablement accélérée (5 mois en moyenne au lieu de 21 
mois 1 /2). 

Il est & souligner qu’en groupant les animaux d’aprés le stade embryonnaire 
auquel les rayons X étaient appliqués, on note une différence selon que l’irradiation 
était pratiquée dans la premiére ou la seconde moitié de la gestation. 

Parmi les souris irradiées in utero du 1° au 7° jour (2 femelles et 7 males) 
on observa seulement un petit adénome pulmonaire chez un des males. Dans le 
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groupe des animaux (5 femelles et 8 males) irradiés du 16° au 20¢ jour survinrent 
les 2 leucémies signalées ci-dessus, d’ailleurs dans une méme portée, ainsi qu’une 
tumeur mammaire chez une femelle a l’Age de 10 mois et un cancroide cutané 
chez un male, agé de 25 mois. 

De cette expérience préliminaire il semble done se dégager, sous réserve des 
résultats de recherches plus étendues, certaines indications suggestives. 

1° Le taux des tumeurs mammaires n’a pas été modifié puisqu’il y a 1 cas 
sur 7 femelles chez les souris irradiées contre 2 cas sur 14 chez les femelles témoins, 
en notant toutefois un racourcissement du délai d’apparition. 

2° Le taux des leucémies lymphoides s’est accru, puisque nous avons eu 
2 cas sur 22 souris, alors qu’il n’y avait aucun cas sur 28 témoins. 

Il aurait été trés intéressant de connaitre le destin de la descendance- de ces 
souris de premiére génération devenues leucémiques par rapport & celle que nous 
avons étudiée antérieurement et que nous avons suivie jusqu’aé la 5° génération 
(Guérin, 1958). 

Des circonstances comparables a nos essais ont été réalisées chez homme 
par la dramatique expérience japonaise. Aprés un délai d’une dizaine d’années 
la croissance et le développement des enfants irradiés et méme des enfants irradiés 
in utero ne semblent pas différer de ceux des enfants de contréle venus vivre dans 
les 2 villes atomisées aprés 1945 (Bacq et Alexander, 1955). Mais ce délai est encore 
bien court pour juger des effets de cette irradiation accidentelle sur le développement 
des leucémies. Par ailleurs il apparait statistiquement que les leucoses sont plus 
fréquentes chez les enfants qui ont été soumis a des irradiations (Lefebvre et Serra, 
1957). De plus des phénoménes d’additivité semblant intervenir a l’origine de 
lésions somatiques (néoplasies et leucémies), Turpin, Lamy, Bernard, Lefebvre et 
Lejeune (1957) insistent sur la nécessité de limiter l’exposition aux radiations 
ionisantes. Nos résultats expérimentaux, bien qu’exigeant des vérifications 
sur un nombre plus important d’animaux, viennent renforcer les observations 
recueillies en pathologie humaine. 

En résumé, irradiation de souris au stade embryonnaire ne semble pas 
influencer le taux des tumeurs mammaires, mais il peut accroitre le nombre et 
activer le développement des leucémies lymphoides. 


Travail du Laboratoire de Médecine Expérimentale 
Institut de Recherches sur le Cancer 


Directeur: Ch. OBERLING. 
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Stimulation et inhibition de la croissance 
du carcinome ascitique d’Ehrlich 
par des cellules tumorales irradiées 


par 


C. MAZUREK et J.-F. DUPLAN © 


Revesz (1-2-3) a récemment attiré lattention sur un phénoméne trés parti- 
culier : quand on injecte & une souris des cellules normales du carcinome ascitique 
d’Ehrlich auxquelles on ajoute des cellules de méme origine, rendues stériles par 
les rayons X, la croissance tumorale est plus rapide que si l’on injecte un nombre 
identique de cellules normales seules. 

Pour expliquer cette stimulation on peut formuler trois hypothéses. La pre- 
miére, proposée par Révész (4), serait que les cellules irradiées, incapables de se 
diviser, fournissent aux cellules saines un facteur de croissance qui serait soit un 
métabolite, soit un produit de dégradation, libéré au moment de la lyse cellulaire. 
Puck et Marcus (5) travaillant sur des tissus cultivés in vitro, ont attribué aux 
métabolites issus de cellules irradiées une action favorisant la croissance des 
cellules normales. La seconde, admise elle aussi par Révész (4), serait qu’en pré- 
sence de cellules normales, un certain nombre de cellules irradiées retrouvent 
leur activité divisionnelle ainsi que Delaporte |’a prétendu pour les bactéries (6). 
Enfin la troisiéme ferait intervenir un mécanisme immunologique. Comme la 
majorité des tumeurs aptes 4 croitre aprés greffes homologues ; le carcinome d’Ehr- 
lich a conservé son pouvoir antigénique; I"héte forme contre cette tumeur des 
anticorps. On pourrait attribuer aux cellules mortes un réle anergisant comparable 
a celui que jouent les tissus lyophilisés dans les expériences de Snell et collabora- 
teurs (12). Ainsi la croissance des cellules d’Ehrlich normales, capables de se diviser, 
ne subirait plus |’action des anticorps et leur croissance serait favorisée. 

Envisageant l’aspect immunologique de ce probléme, nous avons étudié 
l’effet de stimulation de cellules mortes chez des souris dont les défenses immuni- 


(*) Avec la collaboration technique de FE. EstrENNE. 
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taires avaient été partiellement inhibées par les rayons X ou la cortisone. Nous 
avons, en outre, recherché si cet effet de stimulation est spécifique; pour cela, 
nous avons remplacé les cellules d’ Ehrlich tuées par des cellules irradiées provenant 
de deux adénocarcinomes mammaires; |’un greffable, provient de la lignée XVII 
dont les souris sont utilisées dans ces expériences, les autres, spontanées, sont 
fournies par des souris C,H. 


MATERIEL ET METHODES 


1° AnrmAUx. — Les animaux sont des souris males et femelles, de la lignée 
pure XVII; ils sont utilisés 4 l’Age de 60 a 90 jours. 


2° TumEuRs. — a) La tumeur ascitique d’Ehrlich, que nous avons employée, 
provient du Sloan Kettering Institute. Depuis 3 ans elle est transplantée a |’Ins- 
titut du Radium, sur des souris de la lignée XVII. 

b) Les carcinomes mammaires C;H sont des tumeurs apparues chez des 
femelles servant de reproductrices pour l’élevage. Ces souris sont porteuses de 
Vagent de Bittner. 

c) La tumeur XVITI/1 095 est un radiocarcinome mammaire transplantable. 
Nous avons utilisé des tumeurs provenant du 5¢ et du 6° passage. 


3° PRELEVEMENT ET GREFFE. — La tumeur ascitique d’Ehrlich est prélevée 
aseptiquement par ponction d’une souris inoculée depuis 7 & 9 jours avec 20 a 
30 x 108 cellules. Il y a généralement 7 & 10 centimétres cubes de liquide peu 
hémorragique. Les cellules sont diluées au 1/100 avec de l’acide acétique 0,5 p. 100 
dans une pipette hématimétrique et comptées dans une cellule de Burker. La 
quantité nécessaire est alors inoculée par voie intrapéritonéale avec une seringue 
graduée en 1/100 de centimétres cubes. 

Les 2 tumeurs solides (carcinome mammaire C,H et radiocarcinome mammaire 
XVII/1 095) sont prélevées aseptiquement. On élimine les zones nécrosées pour 
ne conserver que la zone fertile de la tumeur; aprés l’avoir découpée en petits 
fragments, on ajoute quelques centimétres cubes de Tyrode et on les place dans 
le flacon d’un homogénéiseur qui tourne a 10* tours par minute, jusqu’A ce qu’on 
obtienne une suspension homogéne. Toutes ces opérations sont faites a 0°C. On 
filtre la suspension sur gaze de nylon, puis on procéde a une numération des cellules 
suivant la méthode décrite pour les cellules d’Ehrlich. Dans l’expérience ot l'on 
a utilisé la forme solide du carcinome d’Ehrlich on a employé le méme méthode 
que ci-dessus pour obtenir une suspension cellulaire. 


49° IRRADIATIONS. — a) Souris. — Les souris sont irradiées par groupe de 8 
au plus dans une boite en plexiglas. Les rayons X sont produits par un appareil 
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de radiothérapie fonctionnant sous 180 kV, 10 mA, filtration 0,3 mm Cu et 2 mil- 
limétres Al, distance anti-cathode animal 46 centimétres, débit 70 r/mn environ. 
La dose, mesurée au niveau du dos des animaux par un dosimétre intégrateur 
Dosix, est de 350 r donnés en une seule séance sur la totalité du corps, 24 heures 
avant l’inoculation avec les cellules tumorales. 


b) Cellules. — Les suspensions cellulaires, soit d’ascite d’Ehrlich, soit de 
carcinomes mammaires C,H ou XVII/1 095, sont placées dans une cuve en plexi- 
glas de telle sorte que l’épaisseur du liquide soit inférieure & 1 centimétre. L’irradia- 
tion est pratiquée avec un appareil de Machlett, a anti-cathode de tungsténe, 
fonctionnant sous 40 kV, 10 mA, filtration 11/10 millimétres d’Al et 5/10 milli- 
meétres de Beryllium, le débit & 65 millimétres (centre de la couche liquide) est 
de 444 r/mn. La couche demi-absorbante est, dans ces conditions, de 9 millimétres 
d’eau. On donne en 27 minutes une dose de 12 000 r. 


5° CorTISONE. — Un des groupes de souris, au lieu d’étre irradié, a regu 
2 injections intramusculaires de 0,05 mg d’acétate de cortisone, 24 heures et 
6 heures avant l’inoculation des cellules tumorales. 


6° MESURE DE LA CROISSANCE TUMORALE. — On inocule simultanément, 
pour chaque expérience, 2 groupes de souris : 

a) Témoin; 

b) Irradié ou traité par la cortisone. 


Dans checun de ces groupes, une partie des animaux recoit des cellules d’Ehr- 
lich normales, une partie, un mélange de cellules d’Ehrlich normales et de cellules 
tumorales irradiées. Enfin, afin de vérifier l’action stérilisante de lV irradiation. 
des cellules irradiées sont inoculées & des souris normales. 

Le 7° ou le 8¢ jour aprés inoculation, tous les animaux sont sacrifiés par 
dislocation cervicale. La peau de l’abdomen est incisée, et, & travers la paroi 
musculo-péritonéale, on ponctionne avec une seringue le liquide ascitique. On 
ouvre enfin cette paroi et on asséche, par ponction, toute la cavité abdominale. 
Le volume de liquide recueilli est mesuré. On détermine, par numération, la richesse 
cellulaire. On pratique & titre de vérification un hématocrite; enfin, on étudie sur 
frottis colorés au Giemsa les pourcentages des divers types cellulaires et l’indice 
mitotique. 


RESULTATS 


1° ETUDE DE LA STIMULATION CHEZ LES SOURIS NORMALES. — Les ani- 
maux de cette série sont divisés en 2 groupes, l’un regoit uniquement des cellules 
d’Ehrlich normales, l'autre, un mélange de cellules normales et de cellules irra- 
diées avec 12 000 r. 
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Quand on utilise un inoculum de 2 x 10® cellules normales, on obtient, au 
bout de 7 jours, dans 100 p. 100 des cas, 3 & 4 centimétres cubes de liquide 
ascitique, contenant, suivant les séries expérimentales, 70 120 x cell ules 
par centimétre cube; les variations entre les différentes souris d’une méme expé- 
rience n’excédent jamais 20 & 25 p. 100. 

Pour déterminer la proportion optimale entre les cellules normales et irradiées, 
on a fait varier le nombre de ces derniéres en maintenant le nombre des premiéres 
égal 4 2 x 10%. On ne constate aucune stimulation quand le nombre des cellules 
irradiées injectées est inférieur 4 1,5 x 107; en revanche, quand on en inocule 
2 x 10’, la quantité d’ascite et de cellules recueillie au bout de 7 jours est presque 
le double de celle des témoins. Enfin, si on met 3 x 10% cellules irradiées dans le 
mélange, il y a une inhibition qui est, parfois, totale et durable puisque 5 semaines 
aprés cette premiére injection, certaines souris sont encore résistantes & un inoculum 
de 2 x 10% cellules saines. 

Le tableau I résume les résultats obtenus dans 4 séries expérimentales, dans 
chacune d’elles, 3 ou 4 souris témoins ont regu, par voie intrapéritonéale, 2 x 10° 
cellules normales, plus 2 x 107 cellules irradiées. On voit que, chez les souris 
qui ont été inoculées avec le mélange, il y a : 


a) 3 fois sur 4, une augmentation du volume de l’ascite, 

b) 2 fois, une légére diminution du nombre de cellules par millimétre cube, 
1 fois pas de modification, 1 fois, dans le cas ot le volume était peu ou pas modifié 
(expérience III), un accroissement de ce nombre; 

c) L’hématocrite est en accord avec les autres données. 


Chez les souris inoculées avec le mélange, le nombre total des cellules tumo- 
rales devient donc 1,5 4 2,5 fois plus grand que chez les souris témoins. 

Le tableau II montre que cette augmentation numérique ne s’accompagne 
pas de modification cellulaire importante du liquide d’ascite; seul, le pourcentage 
des cellules mortes passe de 7 p. 100 chez les témoins & 14 p. 100 chez les animaux 
inoculés avec le mélange; ce phénoméne sera discuté ultérieurement. 

Si, au lieu d’étre injectées par voie intra-péritonéale en méme temps que les 
cellules normales, les cellules irradiées sont inoculées sous la peau et les cellules 
normales dans le péritoine, on ne constate aucune stimulation de la croissance 
ascitique. 

Nous avons enfin vérifié & plusieurs reprises que 2 x 10’ cellules irradiées, 
injectées par voie intrapéritonéale & des souris, ne provoquaient jamais l’appa- 
rition d’ascite. De plus, les animaux ainsi inoculés restent résistants pendant 
plusieurs semaines & une seconde greffe faite avec 2 x 10° cellules d’Ehrlich 
normales. 


2° SPECIFICITE DU PHENOMENE DE STIMULATION. — Les résultats des expé- 
riences précédentes montrent qu’on peut stimuler la croissance des cellules d’Ehr- 
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TABLEAU II 


MODIFICATIONS DE LA COMPOSITION CELLULAIRE DU LIQUIDE D’ASCITE CHEZ LES SOURIS INJECTEES 
AVEC LE MELANGE CELLULES NORMALES - CELLULES IRRADIEES (en pourcentage) 


CELLULES D’EHRLICH MACRO- 
PHAGES MITOSES 
GROUPES ET 
Grandes Petites Mortes % 
NUCLEAIRES 
34,6 42,7 7,4 15,3 | 
Mélange... . .| 28,6 40,3 14 17,1 3,7 


lich normales en leur ajoutant, dans une proportion bien déterminée, des cellules 
d@’Ehrlich irradiées. Nous avons cherché a savoir si ce phénoméne de stimulation 
est spécifique des cellules d’Ehrlichi irradiées ou si d’autres cellules tumorales, 
irradiées avec 12 000 r et mélangées aux cellules d’Ehrlich normales peuvent le 
provoquer. 


a) Carcinome solide d’Ehrlich. — Quand on injecte les cellules d’ Ehrlich 
sous la peau on obtient une tumeur solide. Comme les autres tumeurs que nous 
voulions employer dans cette expérience poussent sous forme solide, nous avons 
en premier lieu, vérifié que le phénoméne de stimulation se retrouve quand 
les cellules irradiées proviennent de la forme solide du carcinome d’Ehrlich. Nous 
avons effectivement stimulé la croissance des cellules ascitiques mais le nombre 
des cellules irradiées qui doivent étre mélangées aux 2 x 10° cellules normales 
n'est plus que de 10’, c’est-a-dire moitié moindre que précédemment. L’ inhibition 
de la croissance qui nécessite 3.10% cellules irradiées, si elles sont ascitiques, ne 
demande plus que 2.10’ cellules solides irradiées (tabl. ITI). 


b) Carcinome mammaire transplantable X VII /1 095. — Cette tumeur pré- 
sente la double caractéristique d’étre épithéliale comme la tumeur d’Ehrlich et 
d’étre isologue pour les souris de la lignée XVII dont elle provient. On a donc 
mélangé a 2.10° cellules d’Ehrlich normales 10% ou 2.10’ cellules de tumeur XVII/ 
1 095. Le tableau III montre que la croissance de la tumeur d’Ehrlich n’a jamais 
été modifiée. 

c) Carcinome mammaire spontané C,H. — Cette tumeur a été choisie parce 
qu’assez voisine histologiquement de la tumeur transplantable XVII/1 095, elle 
est homologue aux souris XVII comme I’est la tumeur d’Ehrlich. On a inoculé en 
méme temps que 2.10 cellules d’Ehrlich normales 107 ou 210’ cellules de carci- 
nome mammaire C,H. Ici encore, on ne constate aucune modification appréciable 
dans la croissance de la tumeur ascitique (tabl. ITI). 
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TABLEAU 


MODIFICATION DE LA CROISSANCE DE LA TUMEUR ASCITIQUE D’EHRLICH PAR L’ INOCULATION 
SIMULTANEE DE CELLULES IRRADIEES (12 000 r) PROVENANT DE CARCINOME SOLIDE D’EHR- 
LICH ET DE DEUX ADENOCARCINOMES MAMMAIRES 


ORIGINE DE CELLULES 
DES CELLULES IRRADIEES EHRLICH 
IRRADIEES CROISSANCE 
NORMALES 
5.10° nulle 
Carcinome solide d’Ehrlich . 2.10° 10° stimulation 
(150 %) 
2.10’ inhibition 
Carcinome mammaire XVII/1095 . 2.10° 10° nulle 
2.10’ nulle 
Carcinome mammaire C,H . 2.108 10° nulle 
2.10’ nulle 


Il semble done que linhibition comme la stimulation de la tumeur d’ Ehrlich 
soient des phénoménes relativement spécifiques qui ne peuvent étre réalisés que 
par des cellules irradiées provenant elles aussi de la tumeur d’Ehrlich. 


d) Modification qualitative de la composition cellulaire de Vascite. Au point 
de vue qualitatif, la seule modification notable se rencontre chez les souris injectées 
avec le mélange (2.10® cellules normales + 10’ cellules irradiées provenant du 
carcinome d’Ehrlich solide); il s’agit d’une augmentation du taux des cellules 
tumorales mortes qui passe de 7 & 12 p. 100. 


3° EFFETS DE L’IRRADIATION DES SOURIS SUR LE PHENOMENE DE_ STI- 
MULATION. — On sait que lirradiation totale du corps par les rayonnements 
ionisants a pour conséquence de diminuer les réactions immunitaires de l’animal 
irradié. Dans Vhypothése oi le phénoméne de stimulation aurait une origine 
immunologique, on pouvait espérer qu’il disparaitrait si les souris receveuses 
étaient irradiées avant d’étre inoculées. 

Chacune des expériences dont nous allons rapporter les résultats comprend 
done 4 groupes de 3 ou 4 souris : 


a) des souris témoins qui regoivent 2.108 cellules d’Ehrlich normales par voie 
intrapéritonéale; 

b) des souris qui sont inoculées avec le mélange de 2,10® cellules normales, 
plus 2.107 cellules irradiées (12 000 r); 

c) des souris qui, 24 heures avant leur inoculation, sont soumisesa une irradia- 
tion totale de 350 r. Les unes (témoins irradiés) recoivent alors 2.10° cellules 
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TABLEAU IV 


MODIFICATION DE LA CROISSANCE DE LA TUMEUR ASCITIQUE D’EHRLICH CHEZ LES SOURIS IRRA- 
DIEES (350 r) INOCULEES AVEC UN MELANGE DE CELLULES TUMORALES NORMALES ET 
IRRADIEES (12 000 r) 


NOMBRE DE NOMBRE DE VOLUME 
‘oe CELLULES CELLULES MOYEN 
DE DONNEE TOTAL 
eee D’ ERLICH D’EHRLICH | DE L’ASCITE 
L’ EXPERIENCE AUX SOURIS DE CELLULES 
ee NORMALES IRRADIEES EN CM® 
EN IF. x 108 
2.108 4,5 450 
II 2.108 2.107 8 600 
350 2.108 — 3 250 
350 2.108 2.107 4 200 
2.108 = 2,5 100 
IX 2.108 2.107 4 190 | 
350 2.10* — 1 120 
350 2.108 2.107 2,5 150 
2.10¢ 3,5 350 | 
350 2.106 — 2 250 | 
350 2.108 2.107 3 200 


normales, les autres sont injectées avec le mélange cellulaire habituel (« mélanges » 
irradiés). 

Les résultats que nous avons résumés dans le tableau [IV montrent qu’aucune 
stimulation ne se produit chez les souris irradiées qui ont recu le mélange cellulaire. 
Cependant, si le nombre moyen total des cellules n’est pas modifié par rapport a 
celui des souris témoins irradiées, on note un léger accroissement du volume de 
Vascite. 

D’une maniére générale, le nombre moyen total des cellules et le volume 
ascitiques sont moindres chez les souris irradiées que chez les animaux non irradiés 
des groupes correspondants. Il s’agit certainement d’un effet indirect de l’irradia- 
tion sur la croissance du carcinome ascitique. 

Au point de vue qualitatif, on ne constate pas de modifications importantes 
de la formule cellulaire : le taux des mitoses est normal, le pourcentage des cellules 
d’Ehrlich mortes est le méme que pour les souris témoins non irradiées; on note 
seulement une diminution du nombre des macrophages qui passe de 16 p. 100 en 
moyenne chez les témoins non irradiés & 5 p. 100 dans les 2 groupes irradiés (tabl. V). 


4° EFFETS DE L’INJECTION DE CORTISONE AUX SOURIS SUR LE PHENO- 
MENE DE STIMULATION. — De méme que les rayons X, la cortisone peut pro- 
voquer une inhibition des réactions immunitaires. On pouvait done penser que le 
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TABLEAU V 


MODIFICATIONS DE LA COMPOSITION CELLULAIRE DU LIQUIDE ASCITIQUE CHEZ LES SOURIS 
IRRADIEES (350 r) PUIS INJECTEES AVEC LE MELANGE : CELLULES NORMALES - CELLULES 
IRRADIEES (en pourcentages) 


CELLULES D’EHRLICH MACRO- 
PHAGES MITOSES 
GROUPES ET 
POLY- % 
Grandes Petites Mortes 
Témoin irradié . . 38 45,5 13 4,5 3,1 
Mélange irradié . . 27 53,5 13 6,5 4,6 


phénoméne de stimulation disparaitrait chez les souris greffées soumises & |’action 
de la cortisone de méme qu’il n’existe plus chez les souris irradiées. 

Deux groupes de 4 souris ont donc recu 2 injections intramusculaires de 
0,05 mg d’acétate de cortisone, l'une 24 heures, l’autre 6 heures avant |’inoculation 
des cellules tumorales. L’un des groupes regoit 2.10® cellules d’Ehrlich normales 
Pautre 2.10° cellules normales plus 2.10’ cellules irradiées. 

On ne constate aucune stimulation chez les souris qui ont recu le mélange, 
lune meurt avec une trés faible quantité d’ascite. Le nombre moyen total des 
cellules est de 250.10 pour 3,5 cm*, en moyenne, de liquide d’ascite chez les souris 
inoculées avec les cellules normales, il est de 109.10® pour 2 centimétres cubes 
d’ascite chez les animaux inoculés avec le mélange cellulaire. 

Au point de vue qualitatif, le taux des mitoses est de 7,5 et 5,5 p. 100 respec- 
tivement chez les souris greffées avec les cellules normales ou le mélange, ce qui est 
plus élevé que les pourcentages habituels (cf tabl. II et V). 


DISCUSSION 


Les expériences que nous venons de rapporter confirment |’existence du 
phénoméne de stimulation et montrent qu’il peut étre reproduit avec une souche 
de carcinome ascitique d’Ehrlich différente et des receveurs (souris XVII) d’une 
autre lignée que celle utilisée par Révész. Fait plus remarquable, qui n’est peut- 
étre qu’une coincidence, les nombres optimums de cellules tumorales (2.10%) et 
de cellules irradiées (2.107). correspondent & ceux trouvés par Révész. 

Nous avons observé 3 caractéristiques du phénoméne de stimulation : sa 
spécificité, sa sensibilité aux rayons X et a Ja cortisone qui le font disparaitre, sa 
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réversibilité en phénoméne d’inhibition quand on augmente le nombre des cellules 
irradiées dans le mélange. 

Les expériences qui démontrent la spécificité ne semblent pas devoir préter a 
discussion, elles confirment des faits rapportés par Révész (3-——4) concernant 
d’autres tumeurs greffables. On a précisé que, lorsque les cellules tumorales irra- 
diées ne sont pas des cellules d’Ehrlich, il n’y a ni stimulation, ni, semble-t-il, 
inhibition, que les cellules irradiées soient isologues ou non aux souris chez lesquelles 
on pratique les greffes. 

L’action des rayons X se révéle d’interprétation plus délicate. A priori, elle 
semble due 4 un mécanisme immunologique; nous nous sommes placés dans les 
conditions expérimentales ou l’irradiation diminue considérablement la synthése 
des anticorps (7); en conséquence, les cellules mortes dont le réle serait de créer 
l’anergie deviennent inutiles et la croissance tumorale est la méme en leur présence 
ou en leur absence. Mais 2 faits méritent de retenir l’attention : 

a) le nombre moyen total des cellules est souvent plus faible chez les irradiés 
que chez les témoins; 

b) le volume ascitique est toujours diminué chez les irradiés. Il est possible 
que cette difficulté a former de l’ascite constitue un facteur limitant pour le dévelop- 
pement de la tumeur d’Ehrlich. II existerait, en effet, pour chaque période de la 
croissance ascitique, un rapport optimal entre la quantité de cellule et le volume 
du liquide (8-9). Si les radiolésions modifient la perméabilité du péritoine et (ou) 
le métabolisme de l’eau (10) suffisamment pour empécher la formation de l’ascite, 
il est possible que la multiplication des cellules ascitiques soit limitée par de tels 
facteurs qui sont sans relation directe avec les mécanismes de stimulation ou 
inhibition que nous étudions. 

L’effet de la cortisone semble moins discutable et s’inscrit en faveur du méca- 
nisme immunologique que nous avons exposé pour les rayons X. Toutefois, il faut 
signaler que cette hormone inhibe la croissance des cellules d’Ehrlich (11). Mais, 
dans le cas présent, les injections de cortisone ont été pratiquées avant |’ inoculation 
des cellules tumorales. 

Une derniére possibilité doit étre envisagée, celle qu’il faille modifier le rapport 
entre le nombre des cellules irradiées et celui des cellules normales chez les animaux 
irradiés ou soumis & l’action de la cortisone. Les expériences que nous avons réalisées 
pour étudier ce dernier point montrent que, chez des souris irradiées avec 350 r, 
il n’existe pas de stimulation quand on inocule, en méme temps que 2.10° cellules 
saines, 10’ ou 3.10’ cellules irradiées. En outre, l’adjonction de 3.10’ cellules irradiées 
qui inhibe complétement la croissance ascitique chez les souris normales, n’a ici 
qu’un effet beaucoup plus faible. Ces résultats complétent ceux du tableau IV et 
montrent que chez les souris irradiées on ne peut ni stimuler ni inhiber la croissance 
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souris normales inoculées avec le mélange peut s’interpréter de diverses maniéres. 
Il ne semble pas qu’il s’agisse d’un raccourcissement de la durée de vie des cellules 
car indice mitotique devrait étre augmenté comme c’est le cas chez les animaux 
traités par la cortisone. En revanche, on peut penser 4 un phénoméne de restau- 
ration des cellules mortes par les cellules saines; en effet, si les processus de multi- 
plication reprennent dans une partie de la population cellulaire irradiée, ils intéres- 
sent des cellules porteuses de lésions létales et la mortalité retardée sera considé- 
rablement accrue. Ainsi s’expliquerait augmentation simultanée du nombre 
total des cellules et du nombre des cellules mortes. 

Les résultats que nous venons de discuter semblent bien s’accorder dans leur 
ensemble avec lidée que la stimulation comme linhibition de la croissance dépen- 
dent d'un mécanisme immunologique. 

Les principaux arguments sont la spécificité du phénoméne et la disparition 
chez les animaux irradiés ou soumis a des injections de cortisone, c’est-a-dire 
placés dans des conditions ott leurs réactions immunitaires sont négligeables. Mais 
le mécanisme exact par lequel on obtient l’anergie n’est nullement élucidé. Nous 
avons dans introduction, établi un rapprochement entre l’action anergisante 
des tissus lvophilisés et action favorisante des cellules irradiées. En reprenant 
a posteriori cette hypothése des divergences considérables apparaissent : la premiére 
est que dans le cas des tissus lyophilisés la dose favorisante est souvent plus forte 
quela dose inhibitrice (13) ce qui est inverse de ce que nous trouvons (*); la 
seconde est que le tissu lyophilisé stimule la croissance quand on injecte avant 
dinoculer la tumeur (13) alors que dans nos expériences, linjection préalable 
de cellules irradiées a un effet inhibiteur sur la croissance de la tumeur d’Ehrlich. 
Il est toutefois probable que les constituants des cellules irradiées subissent des 
modifications biochimiques différentes de celles provoquées par la lyophilisation 
et nont pas le méme comportement antigénique; les divergences constatées 
seraient alors explicables. 

Une objection que soulévent nos expériences, a cette interprétation, est 
l'absence de stimulation quand l’injection des cellules mortes est faite par voie 
sous-cutanée en méme temps que l’inoculation des cellules vivantes par voie intra- 
péritonéale. Mais on sait combien le probléme des voies d’introduction est complexe 
quand il s’agit de phénoménes immunitaires. En revanche cette nécessité du 
contact entre cellules vivantes et irradiées est favorable a lidée d’une restauration 
des cellules irradiées par les cellules vivantes. Certains faits cytologiques plaident 
pour cette hypothése et la spécificité d’action des cellules d’ Ehrlich n’est nullement 
une objection. Le réle des rayons X et de la cortisone s’explique moins bien. II faut 
toutefois faire quelques réserves sur la possibilité de généraliser les observations 
de Delaporte d’un systéme bactérie in vitro & des cellules tumorales in vive d’autant 


(*) SNELL et collaborateurs (13) cite comme exception l’homogreffe chez des souris € 58 
de la tumeur EO 771 originaire de la lignée C 57 BI. 


BULL. DU CANCER, 1959, T. 46, N° 1. 11 
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plus que Laterjet et Caldas (14) n’ont pu retrouver le phénoméne en utilisant des 
bactéries différentes de celles de Delaporte. 

En ce qui concerne l’hypothése du métabolite ou du facteur de croissance 
aucun des faits que nous avons relatés ne vient l’appuyer si ce n’est la nécessité 
de Vinoculation intrapéritonéale simultanée des 2 types cellulaires. 


RESUME ET CONCLUSIONS 


Quand on injecte en méme temps que 2.10% cellules ascitiques d’Ehrlich 
normales, 2.10’ cellules d’Ehrlich irradiées, on provoque une stimulation de la 
croissance tumorale. Si on augmente la proportion de cellules irradiées, la stimu- 
lation devient inhibition et si on la diminue, la multiplication des cellules ascitiques 
reste normale. 

Ce phénoméne est spécifique, c’est-a-dire que les cellules irradiées doivent 
étre des cellules de tumeurs d’Ehrlich solide ou ascitique. On ne constate aucun 
effet de stimulation si les cellules irradiées proviennent de tumeurs homologues 
(carcinomes mammaires XVII ou C3H). Si les souris chez lesquelles on pratique 
la greffe sont irradiées avant leur inoculation ou injectées avec de la cortisone, 
la croissance tumorale n’est jamais stimulée. En méme temps on peut augmenter 
la proportion de cellules irradiées sans provoquer une inhibition de la croissance 
aussi nette que chez des souris normales. 

Ces divers résultats plaident en faveur d’un mécanisme immunologique. 
Les cellules mortes irradiées provoqueraient vis-a-vis des anticorps antitumoraux, 
une anergie qui favoriserait la croissance des cellules d’Ehrlich normales. Cet 
effet disparait chez les animaux irradiés ou traités par la cortisone puisque les 
réactions immunitaires de héte deviennent négligeables. Toutefois certains faits 
cytologiques et la nécessité d’inoculer les cellules vivantes et les cellules irradiées 
par la méme voie intrapéritonéale peuvent autoriser hypothése que les cellules 
saines restaurent une partie des cellules irradiées. Méme dans ce cas le mécanisme 
du phénoméne d’inhibition resterait de type immunologique. 


(Laboratoire Pasteur de l'Institut du Radium.) 


BIBLIOGRAPHIE 


(1) Revesz (L.). — Effect of X-irradiation on the growth of the Ehrlich ascites tumor. J. Nat. 
Cancer Inst., 1955, 15, 1691-1701. 


(2) Revesz (L.). — Effect of tumor cells killed by X-rays upon the growth of admixed viable 
cells. Nature, 1956, 178, 1391-1392. 
(3) Revesz (L.). — The effect of lethally damaged cells upon survivors in X irradiated experi- 


mentaHy tumors. Advances in Radiobiology, 1956, 80-85. Oliver and Boyd, Edin- 
burgh, 1956. 


> 


On 


CARCINOME ASCITIQUE D’EHRLICH ET CELLULES TUMORALES IRRADIEES 131 


(4) 


REvEsz (L.). Effect of lethally damaged tumor cells upon the development of admixed 
viable cells. J. Nat. Cancer Inst., 1958, 20, 1157-1186. 

Puck (T. T.) et Marcus (P. I.). A rapid methode for viable cell titration and clone 
production with Hela, cells in tissue culture : the use of X-irradiated cells to supply 
conditioning factors. Proc. Nat. Acad. Sc., 1955, 41, 432-437. 

DELAPORTE (B.). Action réciproque excitatrice de croissance de cellules bactériennes 
contigués préalablement exposées aux rayons ultra-violets. C. R. Acad. Se., 1951, 
232, 1378-1380. 

TALIAFERRO (W. H.) et TALIAFERRO (L. G.). — Effect of X-rays on the hemolysin formation 
following various immunization and irradiation procedures. J. Inf. Diseases, 1954, 
95, 117-133. 

KLEIN (G.) et Revesz (L.). — Quantitative studies on the multiplication of neoplastic 
cells in vivo 1. Growth curves of the Ehrlich and MC 1 M ascites tumors. J. Nat. Cancer 
Inst., 1953, 14, 229-277. 

ReEveEsz (L..) et KLEIN (G.). — Quantitative studies on the multiplication of neoplastic cells 
in vivo. Il. Growth curves of three ascites lymphomas. J. Nat. Cancer Inst.,- 1954, 
15, 253-273. 

CASTER (W. O.) et ARMSTRONG (W. D.). Electrolyte metabolism after total body X- 
irradiation. Radiation Res., 1956, 5, 189-204. 

Watson (FE. M.). Effects of cortisone and adrenalectomy on the growth rate of Ehrlich 
ascites tumor in mice. J. Nat. Cancer Inst., 1958, 20, 219-225. 

SNELL (G. D.), CLoUDMAN (A. M.), FATLoR (E.) et DouGLass (P.). Inhibition and stimu- 
lation of tumor homoiotransplants by prior injections of lyophilized tumor tissue. 
J. Nat. Cancer Inst., 1946, 6, 303-316. 

SNELL (G. D.), CLoUDMAN (A. M.), WoopwortTH (E.). Tumor immunity in mice induced 
with lyophilized tissue, as influenced by tumor strain, host strain, source of tissue 
and dosage. Cancer Research, 1948, 8, 429-327. 

LATARJET (R.) et Cacpas (L. R.). Communication personnelle. 


(7) 
(8) 
| 
(9) 
¢ 
(10) 
| 
(11) 

t (12) 

(13) 

(14) 


Mise en évidence de la relation antigénique 


entre le foie et la tumeur de Walker “ 


par 


Didier DUFOUR (**) 


Les travaux de Dufour et Martel (1), de Pashkis (2) et de Kelly et Jones (3) 
semblent indiquer l’existence d'une relation spécifique entre le foie et certaines 
tumeurs expérimentales. 

Les résultats de ces recherches montrent en effet qu'un homogénat de foie 
normal potentie le développement de lhépatome de Novikoff (1), que hépatec- 
tomie partielle accélére le développement de la tumeur de Walker (2) et que des 
homogénats de tumeurs augmentent l’incorporation du P®? dans les D. N. A. du 
foie de la souris (3). 

L’hypothése de la spécificité de cette relation du foie avec la tumeur de 
Walker nous a suggéré Vidée d’en évaluer lobjectivité par une méthode immuno- 
logique. 


CHOIX DE LA METHODE. — Nous avons choisi la méthode aux colorants 
macromoléculaires de Biozzi et Ovary (4) qui permet d’évaluer le seuil de la réac- 
tion antigéne-anticorps en déterminant, chez le cobaye blanc, au point précis de 
la réaction, l’extravasation du colorant utilisé (le bleu d’Evans) et la production 
consécutive d’une tache permanente. Choix et préparation des antigénes : Les 
organes et tissus suivants du rat normal ou porteur de la tumeur de Walker ont 
été utilisés comme antigénes : le foie et la rate normale et le foie et la rate du rat 
porteur, qui, comme on le sait, forment le syndrome foie-rate, apparemment 
spécifique a la tumeur de Walker; le thymus et les ganglions lymphatiques dont 
le réle prépondérant dans la réponse non-spécifique & l’agression est bien connu (5); 
le poumon dont les acides nucléiques chutent au cours du développement de la 
tumeur de Walker (6); le sérum du rat porteur dont la distribution protéique est 


(*) Cette recherche a été rendue possible grace 4 un octroi de I’ Institut du Cancer du Canada. 
(**) Département de Biochimie, Faculté de Médecine, Université Laval, Québec. 
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changée (7), le muscle strié du rat porteur pour évaluer la spécificité du test; 
la tumeur de Walker dans le but de reproduire la réaction maximate. Etant donné 
la longueur de l’expérience et pour assurer l’intégrité continue du pouvoir antigé- 
nique, nous avons soumis tous ces antigénes A la lyophilisation. 


PRODUCTION DES ANTICORPS. — 8 lapins adultes ont servi & la production 
des immunsérums : anti-tumeur de Walker, anti-foie et anti-rate. Ces doses crois- 
santes de ces antigénes sont injectées, 3 fois par semaine, pendant 1 mois, par voie 
sous-cutanée; cette méthode est empirique a dessein, étant donné le besoin surtout 
qualitatif des anticorps. un essai préliminaire nous ayant permis de vérifier la 
fabrication des anticorps, nous avons apprécié leur spécificité en faisant les réac- 
tions croisées du tableau 1. Nous constatons que le sérum anti-foie n’accepte ni la 
rate ni le muscle ni le poumon, comme antigénes. 


TABLEAU I 


ANTIGENES (TISSUS LYOPHILISES) 


ANTICORPS 


RATE | MUSCLE PouMOoN | 
| SERUM DE LAPIN ANTI... 


Rate . 


Détermination de la rigueur de la spécificité de la réaction telle que faite dans nos condi- 
tions expérimentales. 


TABLEAU II a) 


ANTIGENES (TISSUS LYOPHILISES) 


| 1 
SERUM FOIE RATE 
O1E 
| 
| — 
|| Foie de rat porteur. 
Rate de rat porteur | 
| | 
|| Tumeur de Walker. | 
ProToco.E EXPERIMENTAL. — 55 cobayes blancs adultes males ont été 


répartis en 11 groupes expérimentaux tel que décrit au tableau 2. Chacun de ces 
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Fic. 1. — Pouvoir antigénique entre la rate du rat porteur et la tumeur de Walker. A noter : 
a gauche, réaction négative entre le sérum de lapin anti-tumeur de Walker et la rate normale; 
a droite, ja rate du rat porteur : fortement positive. 


TABLEAU II |) 


|GANGLIONS|_ ,,, an 
ANTICORPS | SERUM MuscLeE | Poumon | TUMEUR 
SERUM DE LAPIN | DE RAT | DE DE } | DE | DE 
ITIQUES DE) 
ANTI... | PORTEUR | PORTEUR | WALKER 


PORTEUR | PORTEUR 
| PORTEUR | 


Foie de rat porteur. | ie | 


Rate de rat porteur., +++ | | 


| 
Tumeur de Walker.| +++ | 


Démonstration des relations antigéniques entre le foie, la rate et la tumeur de Walker et 
entre le foie, la rate et les anticorps du sérum du rat porteur de la tumeur de Walker. 


cobayes a recu, par voie intradermique, 4 des sites choisis arbitrairement, des 
boutons de sérum de lapin anti-tumeur de Walker. anti-rate de rat porteur et 
anti-foie de rat porteur, a la dose de 0,1 cm’ par bouton dermique. 5 heures aprés, 
nous donnons, par voie intra-veineuse, 0,25 cm* d’une dilution 1,10 des différents 
antigénes suivants associés & 0,50 cm* d’une solution a 5 p. 100 de bleu d’Evans : 
foie normal et du rat porteur, rate normale et du rat porteur, sérum de rat normal 


& 
| 
|| 
| 
| 
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Fie. 2. Réaction immunologique entre le sérum de lapin anti-tumeur de Walker et la tumeur 
de Walker (haul & gauche), le foie du rat porteur (haut @ droite) et la rate du rat porteur 
(bas au centre). 


et de rat porteur, muscle et poumon de rat porteur, tumeur de Walker, thymus 
ct ganglions lymphatiques du rat porteur. 10 minutes plus tard, les animaux sont 
sacrifiés, la lecture est faite semi-quantitativement au baréme a suivant la dimension 
et lintensité de la tache parmanente. 


DISCUSSION 


L’analyse du tableau 2 nous permet de noter les observations suivantes : 
la méthode utilisée se révéle d'une trés haute spécificité; le foie normal de rat 
posséde une relation antigénique spécifique avec la tumeur de Walker; ni la rate 
normale, ni le sérum de rat normal, ni les poumons, les muscles, le thymus et les 
ganglions lymphatiques de rats porteurs de la tumeur n’ont cette affinité anti- 
génique; d’autre part, chez le rat qui porte la tumeur de Walker. il se crée une rela- 
tion antigénique entre la rate et la tumeur, le pouvoir de réaction du foie avec la 
tumeur est exalté (fig. 4), et le sérum du rat de fagon violente avec les sérums de 
lapin anti-tumeur, anti-rate et anti-foie (fig. 3). 

Ainsi donc, seul le foie normal, parmi les antigénes essavés, réagit immuno- 
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Fic. 3. — Réaction entre les sérums de lapin : 1° anti-foie de rat porteur (centre); 2° anti-rate 
de rat porteur (bas gauche et droite) et anti-tumeur de Walker (haut gauche et droite) et le 
sérum du rat porteur de la tumeur (antigéne). 


logiquement avec la tumeur de Walker. Cependant, le foie et la rate du syndrome 
foie-rate du rat porteur de la tumeur de Walker, ont, respectivement, un pouvoir 
antigénique accru, pour le foie et la création d’une parenté immunologique pour 
la rate. Enfin, cette exaltation du pouvoir antigénique du foie et de la rate trouve 
une conséquence logique dans l’apparition, dans le sérum du rat porteur de la 
tumeur, d’un pouvoir de réaction immunologique. 


Discussion 


Il semble done que, parallélement 4 la mobilisation de ses moyens non-spéci- 
fiques de défense en réponse & l’agression-cancer (8) le rat répond spécifiquement 
a la tumeur de Walker par son axe foie-rate. Ainsi donc, il est permis de penser 
que le syndrome foie-rate du rat porteur de la tumeur de Walker est une réponse 
spécifique qui se caractériserait par une production de matériel immunologique 
que ces organes libérecaient dans la circulation générale. Ceci pourrait s’apparenter 
aux changements sériques que |’électrophorése nous.a permis de noter au niveau 
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Fic. 4. — Comparaison du pouvoir antigénique du foie normal de rat et du foie de rat porteur 
de la tumeur de Walker vis-a-vis du sérum de lapin anti-tumeur de Walker. 
Haut. — Foie de rat Walker (antigéne) et sérums de lapin anti-tumeur aux dilutions 1, 1: 4, 


Bas. — Foie normal de rat (antigéne) et sérums de lapin anti-tumeur aux dilutions identiques. 


de la distribution des fractions protéiques (7). Nous savons en effet que dans le 
sérum du rat cancéreux, il y a une chute des albumines et une montée des glo- 
bulines. 


OF 
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RésuME 


La méthode aux colorants macromoléculaires de Biozzi et Ovary nous a permis 
de mettre en évidence : 1°) la relation antigénique qui existe entre le foie normal 
et la tumeur de Walker; 2°) exaltation de cette relation par la présence de la tu- 
meur; 3°) absence d’affinité immunologique entre la tumeur et les organes impli- 
qués dans la réponse non-spécifique au cancer-stress : thymus et ganglions lympha- 
tiques; 4°) la parenté antigénique du sérum de rats cancéreux et les anticorps de 
lapin anti-rate et anti-foie de rats porteurs. 
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Action du thymus sur la réaction 
non-spécifique du rat 
porteur de l’hépatome de Novikoff” 


par 


Didier DUFOUR ©) 


La participation du thymus a la réponse non-spécifique de lorganisme soumis 
& une agression, que les travaux de Selye ont bien établie (1), se caractérise par 
une involution de cet organe lymphatique, involution dont le degré et importance 
sont fonction de l’intensité du stress. 

D’autre part, nous connaissons bien maintenant laction antitumorale de 
Vextrait thymique (2, 3, 4). 

Etant donné ces relations du thymus avec le cancer : relation stress-cancer 
et involution thymique de réaction et relation cancer et inhibition tumorale par 
le traitement thymique, il était nécessaire de voir si, chez le rat porteur d'une 
tumeur, extrait thymique pouvait influencer la réponse non-spécifique a ce stress. 


a) TRANSPLANTATION DE LA TUMEUR : Nous avons introduit dans la cavité 
péritonéale 1 centimétre cube d'une dilution 1 : 10 d'une suspension cellulaire de 
Vhépatome de Novikoff. 


b) ARRANGEMENT EXPERIMENTAL : 40 males rats d’un poids initial moyen 
de 175 grammes ont été repartis en 4 groupes expérimentaux, tel que décrit au 
tableau 1. Les groupes 2 et 4 ont recu quotidiennement, durant 7 jours, soit la 
durée de l’expérience, 5 milligrammes d’un lyophilisat de thymus de veau, par 
voie sous-cutanée. Les animaux des groupes 1 et 3 recurent, comme injection- 
contréle, 0, 2 cm*® d’eau saline. 


c) EVALUATION DE L’aACTION DU THYMUS : L’effet  stressant de limpla- 
tation de la tumeur est mesuré par le poids frais du thymus et des surrénales. 


(*) Cette recherche a été rendue possible grace a un octroi de I’ Institut du Cancer du Canada. 
(**) Département de Biochimie, Faculté de Médecine, Université Laval, Québec. 
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Fic. 1 (Hes.). — 50 : Hépatome de Novikoff. 


L’action protectrice du traitement a l’extrait thymique est appréciée, au niveau 
de la tumeur, par le poids de la masse tumorale, et volume de l’exsudat et l'image 
histologique (*), et, au niveau de la réactionnon-spécifique, par le degré de 
prévention de l’involution thymique et de l’hypertrophie des surrénales. 


TABLEAU I 


ACTION ANTITUMORALE DU THYMUS CHEZ LE RAT PORTEUR DE L’HEPATOME DE NOVIKOFF 


| 
NOMBRE GAIN | Porps | EXsuUDAT 
| DE RATS Hl DE POIDS |DE LA TUMEUR) cm 
| | | | 
Témoins. . | 10 | 74 +52 | 
| 
10 | 38,5 4,6 
| | | | 
Hépatome. 10 | 113 22,5 | 93 + 0,62 | 15,3 
| | 
| | | 
Thymus + hépatome. . .| 10 | 27,8415 | 5,9 + 0,65 | 6,2 
| | 


(*) Nous exprimons notre reconnaissance €@ MM. les D' Francois GAGNE et Carlton AUGER, 
du département de Pathologie, pour l’étude histologique de ces piéces. 
Nous remercions M''e Héléne Dandurand pour son efficace collaboration technique. 
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Fic. 2 (Hes.). — = 100 : Hépatome de Novikoff : a noter la densité 
du tissu fait de cellules épithéliales polymorphes. 


RESULTATS 


La présence de hépatome dans la cavité péritonéale provoque un stress 
violent caractérisé par une trés forte involution du thymus, une hypertrophie 
considérable des surrénales et la production, en 7 jours, de la mortalité de tous les 
rats porteurs. 

Sous l’influence de l’extrait thymique, nous observons que l’intensité de ce 
stress est fortement réduite : les surrénales ne sont que trés peu hypertrophiques 
thymus beaucoup moins involué. Méme la léthalité est réduite : au 7° jour, 70 p. 100 
des aimaux traités survivent encore. 

Au niveau de la croissance tumorale, nous constatons, sous l’influence du 
traitement au thymus, une réduction significative de la masse et de l’exsudat 
tumoraux; l’image histologique révélant, par ailleurs, dans les tumeurs des ani- 
maux traités, des changements cellulaires régressifs (fig. 3 et 4), tandis que, chez 
les témoins (fig. 1 et 2), nous voyons un tissu tumoral dense, fait de cellules épithé- 
liales polymorphes, & noyaux atypiques ot il y a des plages périphériques de 
nécrose, nécrose invariablement observée dans tout tissu tumoral. 

Ainsi donc, l’extrait thymique exercerait, en plus de son action proprement 
antitumorale, une protection efficace contre les phénoménes non-spécifiques dus 
au stress; protection manifestée par le bloquage du catabolisme, la prévention de 
la réaction surrénalienne « d’alarme » et Vinhibition de l’involution du thymus. 


ACTION DU THYMUS ET HEPATOME DE NOVIKOFF = Ps 
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Fic. 3 (Hes.). « 50: Hépatome plus thymus : a noter, au centre, cette zone lacunaire. 


Fic. 4 (Hes.). 100 : Hépatome plus thymus : & remarquer des changements régressifs 
cellulaires. 


DISCUSSION 


L’action antitumorale du thymus nous semble, 4 la lumiére de ces résultats, 
difficilement dissociable de Vaction de Vextrait thymique sur la réaction non- 
spécifique de défense. Peut-étre done, le thymus agirait comme la rate, contre le 
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cancer. Comme I’a en effet montré Barbazza (5). la rate hate la résorption de 
limplant de la tumeur d’Ehrlich. Ces extraits lymphatiques pourraient suppléer 
pour la diminution de la défense lymphatique de l’organisme soumis & une agres- 
sion. On connait bien en effet inhibition que subit ce systéme de défense au cours 
du stress (6). 

Il semble bien, d’autre part, par action du thymus sur les surrénales, dont 
lhypertrophie est partiellement bloquée, que l’extrait thymique tend & normaliser 
la sécrétion endocrinienne des surrénales. Cette normalisation de la sécrétion des 
hormones glucocorticoides des surrénales qui, comme on le sait (7.8), abaissent 
le seuil de la barriére immunobiologique, pourrait expliquer aussi !’augmentation 
de la résistance des rats au stress-cancer. 


RESUME 


L’extrait lyophilisé de thymus de veau a été administré 4 des rats porteurs 
de ’hépatome de Novikoff pour en apprécier laction sur la réaction non-spécifique 
de défense contre ce stress. 

Les résultats obtenus montrent que l’extrait thymique, en plus d’inhiber le 
développement de la tumeur, diminue nettement la réaction non-spécifique en 
prévenant le catabolisme, l’hypertrophie des surrénales et involution du thymus. 


BIBLIOGRAPHIE 


(1) SeLye (H.). — First annual report on stress, p. 9, Acta (1951), Mtl. 

(2) CocciAvILLANt (E.). — Influenza degli estrati di timo di vitello trattato con idrocarburi 
cancerigeni sull’ attecchimento e sviluppo dell’ adenocarcinoma di Ehrlich nel topo 
bianco. 

(3) PARHON (C. I.), BABES (A.) et PETREA (A.). — The action exercised by the thymus and 
several neurotropic substances in experimental cancer. Un. intern. Canerum, Acta, 
Belg. (1957), 18, n° 3, 404-8. 


(4) Durour (D.). — Influence des chromonucléoprotéines du thymus de veau sur le dévelop- 
pement de la tumeur de Walker chez le rat. Bull. Ass. Fr. Cancer (sous presse). 

(5) Barsazza (M.). — Influenza debli estratti di milza irradiata con raggi ultravioletti sull’ 
innesto di adenocarcinoma di Ehrlich nel ratto albino. Neoplasie, Ital., 1956, 9, n° 2-3, 
45-55. 

(6) SELYE (H.). — First annual report on stress, p. 454, 1951. Acta, Montréal. 

(7) KiLBourNeE (E. D.). — Lethal infection with coxsackie virus of adult mice given cortisone. 
Proc. Soc. Exper. Biol. and Med., 1951, 77, 135. 

(8) SELYE (H.). — The influence of S. T. H., A. C. T. H., cortisone upon resistance to infection. 


Can. Med. Ass. J., 1951, 64, 477. 


Recherches quantitatives sur le sarcome de Rous 


Influence de l’Age sur la croissance 
des sarcomes dermiques du poulet 
et dermo-sous-cutanés du poussin 


par 


P. VIGIER 


INTRODUCTION 


Dans un précédent travail (Vigier, 1958), nous avons montré que le volume 
des sarcomes dermiques produits par le virus de Rous peut étre mesuré avec une 
précision suffisante pour suivre la croissance des tumeurs. L’étude de sarcomes 
dermiques, chez des poulets de 1-2 mois, de souches Leghorn et Sussex sélectionnées, 
sinon génétiquement pures, a montré que la vitesse de croissance tumorale est 
indépendante de la dose initiale de virus et dépend seulement de l’héte et du temps 
d’évolution, partir de inoculation. Rapide au début (> 0,5 /j), la croissance 
ralentit, plus ou moins vite, pour se stabiliser aux environs de 0,1 log,) par jour, 
a la période terminale. Ce ralentissement s’accompagne d’une augmentation du 
taux des anticorps antivirus dans le sérum, et une corrélation significative a été 
trouvée entre ce taux et la vitesse de croissance des tumeurs. A partir d’un certain 
taux d’anticorps, toutefois, celle-ci est apparue indépendante des anticorps, ce qui 
a conduit & postuler un double mécanisme de croissance des sarcomes : par infection 
de nouvelles cellales associée & la multiplication des cellules cancérisées, & la phase 
initiale, puis par multiplication cellulaire « pure », une fois atteint un taux d’anti- 
corps suffisant pour que l’infection de nouvelles cellules devienne négligeable. 

Parallélement a ces recherches, il nous a paru d’emblée intéressant d’étudier 
la croissance tumorale chez des animaux plus Agés et plus jeunes. On sait, en effet 
depuis les travaux de Duran-Reynals (1946, 1953) que la croissance et la filtra- 
bilité des sarcomes sont, dans une large mesure, conditionnés par l’age de V’héte, 
la croissance tumorale étant d’autant plus rapide, dans l’ensemble, que les animaux 
recoivent le virus plus jeunes. Bather (1953, 1954) a observé des faits compa- 
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rables, avec les virus de Rous et de Fujinami. I a trouvé, de plus, que les sarcomes 
& croissance rapide, chez les jeunes animaux, sont aussi, dans la régle, les plus 
riches en virus. 

La croissance des sarcomes dermiques a donc aussi été étudiée chez des ani- 
maux de 9 mois et de moins d’une semaine. Dans cette étude, les anticorps n’ont 
pas été titrés, comme ils l’ont été dans celle chez les animaux de 1-2 mois. Ses résul- 
tats ne nous en ont pas moins paru devoir étre rapportés. 


MATERIEL ET METHODES 


Les sarcomes dermiques ont été produits selon la technique décrite précédem- 
ment (EPpsTEIN, 1956; VicrER, 1958), chez des poulets et des poussins Leghorn 
blancs. La croissance des tumeurs a été suivie de leur apparition 4 la mort ou au 
sacrifice des animaux. La méthode de mesure et de calcul du volume des sarcomes 
a été celle précédemment décrite (Vigier, 1959, a). La pesée d’une série de tumeurs 
de poulets de 9 mois et de poussins de 1-7 jours a montré que cette méthode était 
valable, indépendemment de l’age. Les mesures ont été faites 4 intervalles d’autant 
plus courts que les tumeurs étaient plus récentes et se développaient plus vite. 
Chez les poulets de 9 mois, la croissance tumorale a été suivie par des mesures 
espacées de 2-4 jours, 4 la période initiale, et davantage, a la période terminale. 
Chez les poussins, les mesures ont été faites tous les 1-2 jours, jusqu’a la 3° semaine 
aprés l’inoculation, puis comme chez les animaux plus agés. 

Les poulets de 9 mois, comme ceux de 1-2 mois, ont été inoculés dans la 
région pectorale. Chacun a recu 4-5 doses décroissantes de virus (facteur de dilution : 
10), & raison de 2 inoculations par dose. Les doses ont été exprimées en DT 50- 
poulet de 9 mois, pour tenir compte de la plus grande résistance au virus des 
animaux de plus de 2 mois (VicrEeR, 1959). Les poussins ont été inoculés a la face 
extérieure de la cuisse, qui se préte mieux a |’injection intra-dermique et, ultérieu- 
rement, 4 la mesure des tumeurs. IIs n’ont 1ecgu qu’une seule dose de virus, pour 
éviter « lappel » de virus aux points d’injection, observé dans les inoculations 
multiples chez les tout jeunes animaux (Carr, 1943, a). Les doses ont été comptées 
en DT 50-poussin. 

Les sarcomes dermiques chez les poulets de 9 mois, comme chez ceux de 
1-2 mois, sont demeurés, pour la plupart, bien limités et aisément mesurables, jus- 
qu’a un stade avancé. Les sarcomes des poussins sont également demeurés mesu- 
rables jusqu’a la fin de leur évolution, bien que, 4 l’opposé des précédents, ils aient 
rapidement envahi le tissu sous-cutané. En raison de cet envahissement, qui n’a pu 
étre évité, les sarcomes, dermo-sous-cutanés, du poussin ne peuvent étre comparés 
qu’en premiére approximation aux sarcomes dermiques des animaux plus Agés. 
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RESULTATS 


I. — CROISSANCE DES SARCOMES DERMIQUES 
CHEZ LES POULETS DE 9 MOIS 


La croissance des sarcomes dermiques a été étudiée chez 12 animaux de 9 mois, 
répartis en 8 séries et inoculés avec des doses de virus comprises entre 0,03 et 
1000 DT50 (1). Chaque animal a développé de 4 & 8 sarcomes, qui sont apparus 
d’autant plus tét que la dose initiale de virus était plus forte. La corrélation linéaire 
entre le logarithme de la dose initiale et la.réciproque moyenne du temps de latence 
((Bryan, 1946, 1956) a été retrouvée, avec une latence légérement plus élevée, pour 
la méme dose de virus, chez les animaux de 9 mois que chez ceux de 1-2 mois 
(graph. I). La croissance des sarcomes a été suivie jusqu’au 18° jour aprés l’inocu- 
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GRAPHIQUE I 


Réciproque moyenne du temps de latence (100 |j) 
en fenetion de la dose initiale de virus (en log. DT 50) 


Résultats de 3 séries de titrages sur 4 poulets de 9 mois chacun. Chaque animal a recu 2 inocu- 


lations de chaque dose. En pointillé, ligne de régression commune des titrages chez les animaux de 
1-2 mois. 


(1) Etant donné que 1 DT50 = 0,7 « unité infectieuse » et que 1 unité infectieuse parait 
correspondre a 1 particule-virus active (ViciER, 1959), les tumeurs produites par les doses infé- 
rieures 4 1,4 DT50 doivent provenir d’une particule-virrus. 
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lation, au moins. Les faits observés ont confirmé, dans l’ensemble, ceux trouvés 
chez les animaux de 1-2 mois, avec quelques différences quantitatives. 
1° Le volume des tumeurs, au méme jour et chez le méme animal, s’est retrouvé 
d’autant plus grand que la dose initiale de virus était plus forte. La proportionnalité 
entre la chose initiale et le volume s’est vérifiée, pour les plus faibles doses (jusqu’a 
100 DT50), mais non pour les plus fortes (tabl. I). 


TABLEAU I 
VOLUME DES SARCOMES DERMIQUES CHEZ LES POULETS DE 9 MOIS, 
EN FONCTION DE LA DOSE INITIALE DE VIRUS ET DU TEMPS D’EVOLUTION, 
A PARTIR DE L’INOCULATION (MOYENNE DES LOGARITHMES DES MM?®) 


LoG. DOSE INITIALE (DT50) 
TEMPS 
D’ EVOLUTION 
() 3,0 2,0 1,0 
i2. 2,4 (0,4) 2,0 (0,8) 1,2 
:. = | (0,4) 23 (0,8) 1,6 
18. 2,9 (0,4) 2,5 (0,75) 1,75 


Entre parenthéses : différence des logarithmes des volumes pour 2 doses consécutives. Une 
proportionnalité parfaite entre le volume et la dose serait exprimée par une différence de 1,0 log. 
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GRAPHIQUE II 
Courbes de croissance des tumeurs en fonction 
de la dose initiale chez un animal de 9 mois 
Doses initiales en DT50. En pointillé, limite inférieure de confiance de la méthode. On 


remarque le ralentissement brusque de la vitesse de croissance au 8° jour. Les cercles sur la ligne 
des abcisses correspondent au temps de latence des tumeurs. 
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TABLEAU II 


VITESSES MOYENNES DE CROISSANCE DES SARCOMES DERMIQUES 
DES POULETS DE 9 MOIS, EN FONCTION DU TEMPS D’EVOLUTION (log /j) 


INTERVALLES (j) 
ANIMAUX 
7-8 8-12 12-15 15-18 18-28 
t: 1,15 (2) 0,15 (3) 0,11 (4) 0,05 (4) 
2. 0,45 (2) 0,15 (4) 0,09 (6) 0,08 (6) 
3: 0,30 (3) 0,14 (3) 0,11 (6) 0,08 (6) 
= 0,30 (2) 0,09 (3) 0,09 (3) 0,09 (4) 
5. .| 0,25 (2) 0,20 (4) 0,13 (5) 0,13 (5) 
6. 0,33 (2) 0,10 (3) 0,10 (4) 
a .| 0,16 (2) 0,13 (4) 0,07 (5) 
8. 0,13 (3) 0,12 (7) 0,12 (7) 
0,12 (3) 0,12 (5) 0,12 (8) 
0,10 (2) 0,00 (4) 0,00 (4) 
11 ae 0,17 (5) 0,10 (5) 0,07 (5) 
0,51 (5) 0,15 (10) 0,12 (10) 0,09 (10) 
Moyenne 1-2 mois . 0,80 (5) 0,23 (10) 0,15 (10) 0,12 (10) 


Les chiffres entre parenthéses indiquent le nombre de tumeurs par animal, et le nombre d’ani- 
maux, pour la moyenne générale. Seules ont été comptées les tumeurs ayant atteint la limite de 
confiance de la méthode (4 mm de diamétre); ceci explique que le nombre des tumeurs, par animal, 
augmente avec le temps (les tumeurs produites par les faibles doses ayant atteint plus tard la 
limite de confiance). Aucune moyenne n’a été calculée pour moins de 2 tumeurs mesurables. Il est 
évident que les moyennes établies sur un petit nombre de tumeurs « pésent » moins que celles 
établies sur un nombre plus élevé. 


Pour comparaison, on a donné les vitesses moyennes de croissance chez les animaux de 1-2 
mois. Les vitesses moyennes générales se retrouvent dans le graphique IV. 
(+) Animal chez lequel les sarcomes ont régressé (non inclus dans moyenne a partir de 12 j). 


2° La vitesse de croissance des tumeurs, 4 chaque instant a été, de nouveau, 
indépendante de la dose initiale de virus (graph. II et III). Une croissance plus 
rapide des tumeurs produites par les plus faibles doses s’est également, rencontrée, 
4 la phase initiale (graph. IT). 


3° La croissance des tumeurs a été d’autant plus rapide que l’inoculation du 
virus était plus récente. De méme que chez les animaux de 1-2 mois, elle a atteint 
1 log,,(10 fois) en 1 jour, & la phase initiale, avant le 8¢ jour. Un ralentissement net, 
particuliérement marqué entre le 8° et le 10® jour, a ensuite ramené la vitesse de 
croissance tumorale aux environs de 0,1 log,, par jour, comme chez les animaux 
plus jeunes (tabl. II, graph. IV). 


4° La croissance initiale a été toutefois, moins rapide, en moyenne, chez les 
animaux de 9 mois que chez ceux de 1-2 mois (tabl. II, graph. IV). Il en résulte 
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GRAPHIQUE III 


Courbes de croissance des tumeurs en fonction 
de la dose initiale chez un animal de 9 mois. 


Mémes explications que pour le graphique II. Les courbes montrent la constance de la vitesse 
croissance dans les 15 derniers jours. L’animal est mort avec des métastases viscérales (+ m). 
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GRAPHIQUE IV 


Vitesse de croissance en fonction du 
temps d’évolution des tumeurs et de 
Vdge des animauz. 


Temps compté a partir de l’inocu- 
lation. Les vitesses sont les moyennes 
générales des vitesses moyennes de 
croissance des sarcomes de 10 ani- 
maux, pour les poulets de 9 mois 
(tabl. IL) et 10 animaux, pour les 
poulets de 1-2 mois (cf. Vicier, 1958). 
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GRAPHIQUE V 
Volume des sarcomes dermiques en fonc- ie) 
tion de la dose initiale de virus,du > 
temps d’évolution et de Vdge des ani- 8 
mauz. 
Doses en DT50. Temps d’évolution 2Pr 7 
a partir de linoculation. Volumes 
moyens (moyenne des logarithmes) 
chez les 11 animaux de 9 mois et les 
10 animaux de 1 mois du Graphi- iv 
que IV. Comme on voit, les volumes, 
au méme jour et pour la méme dose, 
sont nettement inférieurs chez les ani- aeAn? 
maux de 9 mois. 
iL i 
1,0 3,0 
LOG.DOSE 


qu aux mémes jours et pour les mémes doses de virus, les tumeurs des premiers 
ont été nettement plus petites, en moyenne, que celles des seconds (graph. V). 
5° Chez un animal, sur les 12 étudiés, la croissance des tumeurs s’est méme 


complétement interrompue, vers le 12° jour; une régression compléte a suivi cet 
arrét (tabl. II). 


II. — CroIssANCE DES SARCOMES DERMO-SOUS-CUTANES DES POUSSINS 


Cette croissance a été étudiée chez 19 poussins de 1-7 jours inoculés avec des 
doses de virus de 1-20 DT50. Ces doses ont été choisies pour pouvoir suivre plus 
longtemps |’évolution des tumeurs. Celles-ci sont apparues entre 7 et 17 jours 
(moyenne 11 }). pour les doses les plus faibles, et 5 et 15 jours (moyenne 9 j), pour 
les doses les plus fortes. Leur développement a été suivi jusqu’au sacrifice ou a la 
mort des animaux, 14 & 35 jours aprés l’inoculation. Quatre types de croissance ont 
été observés, dont trois, au moins, liés au temps de latence : 


1° Pour les sarcomes apparus jusqu’au 13¢ jour, la croissance a été le plus 
souvent logarithmique jusqu’é la mort (1) (graph. VI : I). L’augmentation de 


(1) Trois animaux sur 8, toutefois, ont été sacrifiés. Il est possible que la croissance de leurs 


tumeurs soit devenue du 3¢ type. Dans ce cas, celui-ci serait plus fréquent que ne Pindique le 
tableau III. 
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GRAPHIQUE VI 


courbes de croissance des sarcomes dermo-sous-cutanés 


des poussins de 1-7 jours. 


1° Courbe logarithmique (1¢ type). 2° Croissance avec ralentissement terminal (2° type). 
Temps a partir de l’inoculation. Les cercles sur la ligne des abcisses donnent les temps de latence. 


Comme on voit, la mort est survenue, dans les 2 cas, lorsque les tumeurs atteignaient environ 
10 centimétres cubes. 
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GRAPHIQUE VII 


Courbes de croissance des sarcomes dermo-sous-cutanés 


des poussins de 1-7 jours. 


3° Courbe logarithmique a palier terminal (3¢ type). Mémes explications que dans le Gra- 
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GRAPHIQUE VIII 
Courbes de croissance différée (4° type) 


En cercle pleins, poussin de 7 jours. En cercles vides, poussin de 1 jour. La courbe de croissance 
différée, qui suit le palier initial, est tres comparable a la courbe de croissance du second type et 
aux courbes de croissance chez les animaux plus agés. (Au moment oii la croissance a repris, le 
1¢* poussin avait 30 j, et le 2¢ 23). 


volume a été de 0,3-0,7 log par jour (moyenne 0,45, soit 3 fois). La mort est 
survenue lorsque les tumeurs atteignaient 4-10 centimétres cubes. 


2° Pour les sarcomes apparus aprés le 13° jour, la croissance, d’abord loga- 
rithmique et sensiblement aussi rapide que chez les sarcomes apparus plus tot, 
s’est ralentie vers le 20¢ jour aprés l’inoculation, pour tomber & 0,1-0,2 log par jour, 
en fin d’évolution (graph. VI: II). 


3° Un 8¢ type de croissance a été observé chez 5 des poussins, chez lesquels les 
sarcomes sont apparus avant le 13¢ jour. La croissance, d’abord logarithmique, mais 
un peu moins rapide que dans le premier type, s’est bruquement interrompue, 14- 
21 jours aprés l’inoculation, et un palier, de 4-7 jours, a précédé la mort. Celle-ci 
est survenue lorsque les tumeurs atteignaient 6-10 centimétres cubes, dans 3 cas, 
mais seulement 1-2 centimétres cubes, dans les 2 autres (graph. VII). 


4° Un dernier type de croissance s’est rencontré chez 2 des 19 poussins étudiés. 
La croissance initiale s’est interrompue précocement, alors que les tumeurs mesu- 
raient 2 et 4 millimétres. Elle a été suivie d’un palier, de 9 jours, dans le 1° cas, 
et 14 jours, dans le 2°. Ce palier a brusquement pris fin, au cours de la 4° semaine 
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aprés l’inoculation. La croissance a repris, rapide d’abord (0,5-1,0 log,,)/j), pendant 
3-4 jours, puis plus lente, comme dans la croissance du 2° type (graph. VIII). On 
a appelé ce type de croissance, croissance différée. 

L’ensemble de ces résultats est résumé dans le tableau ITT. 


TABLEAU III 


TYPE ET VITESSE DE CROISSANCE, DUREE D’EVOLUTION ET VOLUME TERMINAL DES SARCOMES 
DERMO-SOUS-CUTANES DES POUSSINS DE 1-7 JOURS, EN FONCTION DU TEMPS DE LATENCE 
(volume en log mm, vitesse en log /j, temps en j). 


CROISSANCE | CROISSANCE 
Durée| Yo Durée| 
(j) (i) Vi- tion | 
Type tesse Type tessse 
5 .| 4 | 0,50 33 3,8 Fe 0,36 17, 3,1 
0,15 ne 3 0,25 25 3,1 
7 Se 0,60 14 3,6 ee 4 (1,10) 34 4,5 
| 7 ES oe 0,50 | 15 | 4,0 0,10 
0,35 16+ 4,1 2 0,40 35 4,5 
| 7 | 3 0,35 22+ | 3,8 0,06 
0,35 22 4,1 1 0,45 22, 3,3 
| 8 1 0,40 21 3,8 ie s+ 2 (0,90) 24+ 3,1 
9 Pers 0,70 21+ 4,0 0,20 
9 1 0,50 23+ 4,0 ae 2 0,40 27 4,0 
3 0,40 20+ 3,3 0,20 
1 0,30 19, 3,3 2 0,35 35 4,0 
0,10 


(*) Morts avec métastases viscérales. s : sacrifiés (il est possible que, chez ces animaux, la 
croissance soit devenue du type 3). Entre parenthéses : les volumes étaient a l’origine en-dessous 
de la limite de confiance. Les types 1, 2, 3, 4, correspondent aux types de croissance décrits dans 
cet ordre. Pour la croissance du type 2, le chiffre supérieur indique la vitesse initiale et le chiffre 
intérieur la vitesse terminale. Idem pour le type 4. 


Discussion 


Ainsi qu’on I’a déja mentionné, les faits observés dans l’étude de la croissance 
des sarcomes dermiques confirment ceux trouvés chez les animaux de 1-2 mois. 

La proportionnalité entre la dose initiale de virus et le volume des tumeurs, 
pour les doses jusqu’a 100 DT50 suggére, & nouveau, que le nombre des cellules 
initialement infectées est proportionnel a la dose infectante. Le volume relative- 
ment moindre des sarcomes produits par les doses plus fortes suggére, de son cdété, 
que le rendement de l’infection est moindre, pour ces doses, peut-étre du fait qu’une 
fraction seulement des cellules dermiques sont infectables. 

Le ralentissement net qui succéde a la croissance initiale rapide. confirme celui 
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déja observé chez les animaux de 1-2 mois. La similitude des 2 courbes du graphi- 
que IV donne & penser que le mécanisme de ce ralentissement est le méme, chez les 
animaux de 9 et de 1-2 mois. Ici encore, on peut admettre que ce sont les réactions 
de défense, et notamment les anticorps antivirus qui interviennent pour freiner la 
croissance tumorale. Le fait que le ralentissement soit particuliérement marqué 
entre le 8° et le 10® jour est en accord avec cette interprétation. Ceci permet de 
penser que le double mécanisme de croissance postulé aprés l'étude de la corréla- 
tion entre la vitesse de croissance et le taux des anticorps antivirus, chez les ani- 
maux de 1-2 mois, se retrouve chez les animaux plus agés. La vitesse de croissance 
initiale élevée de certains sarcomes est en faveur de cette conclusion. Un accroisse- 
ment de volume de 10 fois en 1 jour s’explique mieux par l’infection de nouvelles 
cellules, s’ajoutant 4 la multiplication des premiéres cellules cancérisées, que par 
cette multiplication seule. Le fait que la vitesse de croissance initiale soit parfois 
nettement moindre (tabl. II) n’est pas en contradiction avec ce qui précéde. On peut 
penser qu‘une croissance moins rapide résulte d’une intervention plus précoce des 
réactions de défense, chez certains des animaux plus agés. Mais ce point reste a 
vérifier. 

Encore qu’ils ne soient pas strictement comparables aux sarcomes dermiques 
des animaux plus agés, les sarcomes dermo-sous-cutanés des poussins ont une crois- 
sance qui s’accorde également bien avec lhypothése du double mécanisme. La 
courbe logarithmique, du premier type, des tumeurs les plus précoces suggére que 
leur croissance n’est pas freinée par les défenses de l’organisme, ou, du moins, que 
celles-ci demeurent A un niveau constant. Un argument en faveur de cette conclu- 
sion est que les sarcomes produits sur la chorio-allantoide de l’ceuf embryonné, 
systéme aux défenses négligeables, croissent, eux aussi, logarithmiquement et a 
une vitesse comparable 4 celle des sarcomes du poussin (Prince, 1958). Ici encore, 
on peut postuler un mécanisme de croissance mixte, surtout pour les sarcomes qui 
se développent le plus rapidement. 

La croissance du second type est comparable 4 celle des sarcomes chez les 
animaux plus agés. Le fait que le ralentissement terminal soit plus tardif et moins 
marqué peut s’expliquer par une intervention plus tardive des défenses chez le 
poussin; mais ceci reste aussi a vérifier. 

La croissance du troisiéme type parait plus difficile & expliquer. L’arrét brusque 
et le palier terminal s’expliquent mal par l’intervention des réactions de défense, 
qui devrait étre progressive, du moins dans le cas d’anticorps antivirus. I] est plus 
plausible d’attribuer cette interruption de la croissance 4 des facteurs « mécaniques » 
(une nécrose ’accompagnait, dans 4 cas sur 5); mais elle pourrait aussi résulter de 
réactions de défense anti-cellules. 

La croissance différée est également délicate & interpréter. En raison de la 
taille minime des tumeurs au moment de l’arrét initial, cet arrét ne peut s’ex- 
pliquer par des facteurs « mécaniques » et dépend, plus probablement de réactions 
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de défense. Ceci est suggéré, d’autre part, par le fait que, dans une autre série de 
poussins Leghorn, 2 animaux sur 10 présentaient un taux élevé d’anticorps anti- 
virus, & la naissance. II s’agissait la, selon toutes probabilités, d’anticorps mater- 
nels transmis par les annexes embryonnaires (Bang et Haley, 1958), et, selon 
toutes probabilités aussi, d’anticorps antilymphomatose, dont on sait qu’ils peu- 
vent neutraliser le virus de Rous (Duran-Reynals et coll., 1953; Beard, 1957), 
Mais, en admettant que des anticorps maternels aient été transmis aux poussins, 
chez lesquels la croissance différé a été rencontrée, il reste & démontrer que ces 
anticorps peuvent arréter aussi la croissance des cellules de sarcome de Rous. 

La croissance brusque qui a suivi le palier initial parait, quant & elle, due a une 
libération de virus et A l’infection de nouvelles cellules, accompagnant une reprise 
de la croissance cellulaire. Elle pourrait, d’aprés ce qui précéde, résulter de la dis- 
parition d’anticorps maternels. Mais la croissance différée pourrait aussi provenir 
d'une association particuliére du virus et des cellules, ainsi que le suggérent des 
observations faites sur des cultures de tissus (Goldé et Vigier, non publié). 

De toute maniére, les faits actuellement acquis dans l'étude des sarcomes 
dermiques et dermo-sous-cutanés montrent que le systéme sarcome-hdéte est un 
systéme complexe, dans lequel les réactions de défense de l’héte doivent jouer un 
role primordial. Ceci est en accord avec les observations de Carr (1943), selon les- 
quelles la susceptibilité de ’héte détermine la vitesse de croissance des tumeurs. 

L’étude quantitative de la croissance tumorale, en particulier de la corrélation 
vitesse de croissance-anticorps antivirus (Vigier, 1958), repose, d’autre part, sur 
un terrain plus ferme la controverse ancienne sur les réles respectifs de l’infection 
et de la multiplication cellulaire. Rous (1936) a soutenu, dés l’origine, que les 
tumeurs croissent & partir d’elles-mémes, « aus sich heraus », selon la formule 
de Ribbert, le virus n’ayant pas de réle. Gye (1936), au contraire, pensait que 
Vinfection s’ajoute & la multiplication des cellules cancéreuses, surtout dans les 
tumeurs & croissance rapide. D’aprés tout ce qui précéde, les deux opinions 
paraissent valables et non-contradictoires; les deux modes de croissance se succé- 
deraient seulement dans le temps. 

De nouvelles recherches, sur le réle des anticorps antivirus, en fonction de 
lage paraissent, enfin, encore nécessaires, pour compléter celles-ci. Mais surtout, 
en raison de la complexité des systémes in vivo, il devient de plus en plus évident 
que ces recherches doivent étre prolongées sur les systémes in vitro. 


RESUME 


L’étude de la croissance des sarcomes dermiques produits par le virus de Rous, 
chez des poulets de 9 mois et des poussins de 1-7 jours, a montré les faits suivants : 

1° Chez les poulets de 9 mois, la croissance tumorale est trés comparable a celle 
trouvée précédemment chez les animaux de 1-2 mois. 
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Le volume moyen des tumeurs, 4 chaque instant, est proportionnel A la dose 
initiale de virus, pour les faibles doses (< 100 DT50), mais moindre que prévu, en 
fonction de la dose, pour les doses plus fortes (1 000 DT50). 

La vitesse de croissance des sarcomes produits par des doses différentes de virus, 
chez le méme animal, est indépendante de la dose. Elle décroit avec le temps. 
Elevée avant le 8° jour (jusqu’a 1 log; /j), elle diminue rapidement ensuite, pour se 
stabiliser autour de 0,1 log,) par jour. 

2° Les sarcomes du poussin ne sont pas strictement comparables aux sarcomes 
des animaux plus agés, du fait qu’ils envahissent rapidement le tissu sous-cutané. 
Quatre type de croissance ont été observés : a) une croissance logarithmique, 
jusqu’a la mort, pour les tumeurs apparues avant le 13¢ jour aprés |’inoculation 
(0,45 logy) /j, en moyenne); 5) une croissance logarithmique d’abord, puis ralentie, 
comme chez les animaux plus agés, pour les tumeurs apparues aprés le 13° jour; 
c) une croissance logarithmique, suivie d’un palier brusque de quelques jours, avant 
la mort, pour certaines tumeurs apparues avant le 13° jour; d) une croissance 
différée, précédée d’un palier de 1-2 semaines, dans 2 cas sur 19 étudiés. 

L’ensemble de ces faits parait en accord avec l’hypothése d’un double méca- 
nisme de croissance des sarcomes : par infection associée & la multiplication cellu- 
laire, au début, puis par multiplication seule des cellules cancéreuses, une fois 
atteint un certain taux d’anticorps dans le sérum. 


SUMMARY 


Study of the growth of the dermal sarcomas produced by Rous sarcoma virus 
in 9 month-old fowls and 1-7 day-old chicks led to the following findings : 

1° In 9 month-old fowls. tumor growth was genrerally comparable to that in 
1-2 month-old animals, previously studied. 

The mean volume of tumors was proportional to virus input. for doses up to 
100 DT50, but less than expected on the basis of virus input for larger doses 
(1 000 DT50). 

Growth speed of tumors initiated by varying virus doses in the same animal 
was generally independent of dose. Growth was rapide before the 8th day (up 
to 1 logy) /day), then slowed down in a few days to stabilize arround 0,1 logy, /day. 

2° Sarcomas of the chick were not strictly comparable to sarcomas of older 
animals, as they always rapidly invaded the subcutaneous tissue. Four types 
of tumor growth were observed : 

a) Logarithmic growth (about 0,45 log,,/day), until death, in most tumors 
which appeared before the 13th day following inoculation; 6) Logarithmic growth 
followed by as lowing down of growth speed comparable to that observed in older 
animal, in most tumors which appeared after the 13th day; ¢) logarithmic growth, 
followed by a sudden plateau of a few days, before death, in part of the tumors 
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which appeared before the 13th day; b) Delayed growth, which followed an initial 
plateau of 1-2 weeks. This type of growth seemed to be independent of the 
latent period and was seen in 2 cases out of 19 studied. 

These findings apear to be in agreement with the view that tumor growth 
might first result from a combination of cell infection and cell multiplication, then 
proceed by multiplication only, once a certain level of antibodies in serum is 
reached. 

(Travail de V Institut de Recherches sur le Cancer, Villejuif. 
Directeur: Ch. OBERLING.) 
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ERRATUM 


Dans le travail précédent (Bull. du Cancer, 1958, 45, 460-475), page 468, titre du Graphique VI 
lire : ...croissance « exponentielle », et non « exceptionnelle ». 


7 


ANALYSES DES LIVRES 


André CHEVALLIER et Constant Burc. — Les problémes du cancer, 1 volume, 
216 pages. (Presses Universitaires de France). 


Ainsi que le disent eux-mémes les auteurs dans leur avant-propos, c’est 
presque une gageure d’essayer de condenser en de brefs apercus, |’essentiel- des 
nombreux problémes que ce sujet suscite. Cette gageure, ils l’ont tenue car on est 
étonné par la somme de connaissances amassées et résumées dans ce petit livre 
en un langage clair et compréhensif pour tous. 

Les principaux problémes du cancer ont été envisagés & l’aide de données 
précises qui laissent néanmoins place a l’hypothése. 

Dans un premier chapitre, sont groupées les différences de fréquence des 
diverses localisations de tumeurs malignes, telles qu’elles ressortent de nom- 
breux travaux statistiques. 

La morphologie de la cellule cancéreuse et la physiologie du tissu cancéreux 
sont, malgré la complexité d’un tel sujet, exposés avec une grande minutie et 
une parfaite clarté. En particulier, les phénoménes de progression et de régression 
des tumeurs, qui se vérifient pour tous les cancers, sont rappelés de maniére 
a tenir compte a la fois du cancer expérimental et de la clinique humaine. 

Les auteurs ont ensuite démontré Vinfluence de l’état de nutrition sur la 
cancérisation et insisté sur ce fait si instructif, qu’il est possible d’obtenir la can- 
cérisation par simple déséquilibre alimentaire. 

Le chapitre consacré au réle de l’hérédité dans le phénoméne de cancéri- 
sation est exposé avec une parfaite objectivité et si les auteurs concluent que 
le cancer n’est pas un « mal héréditaire » ils acceptent qu’il existe un « facteur 
héréditaire » vérifié chez l’animal et, dans certains cas, chez ’homme. L’expéri- 
mentation d’une part, les exemples fournis par la clinique humaine d’autre part, 
démontrent qu’existe la transmission d’une suceptibilité au cancer & base génétique. 
L’influence des hormones, dans la genése et la régulation de la croissance des 
cancers apparait nettement. 

Le développement accordé au chapitre consacré a |’intervention des divers 
rayonnements dans la cancérisation, démontre bien que le réle des radiations 
ionisantes constitue un probléme d’actualité que nul ne saurait ignorer. 

L’exposé relatif a la cancérisation par agents chimiques permet de se rendre 
compte de l’importance de cette question, les recherches poursuivies dans ce 
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domaine ayant entrainé des progrés considérables dans la connaissance des phé- 
noménes de cancérisation en général. Les auteurs restent trés prudents dans leur 
appréciation du réle des virus dans la cancérisation en rappelant « qu’en dehors 
de quelques cancers chez l’animal ot le réle des virus est démontré il n’existe 
aucun fait probant, permettant d’étendre cette notion & des cancers humains », 
I] nous semble que cette appréciation, peut-étre exacte en ce qui concerne une 
généralisation de la théorie virale du cancer, devra étre révisée vis-a-vis des 
leucémies. 

Dans un dernier chapitre dont le vif intérét ne saurait échapper, sont a la fois 
résumés et mis en lumiére les aspects de la cancérisation. 

Ainsi, se trouve clairement condensé en quelques pages l’essentiel des connais- 
sances que tous ceux qui s’intéressent aux problémes du cancer, doivent posséder. 


S. LABorDE. 


BarrEty M. et Coury (C.). —- Le médiastin et sa pathologie, 1 volume, 
854 pages, 312 figures, (Masson, Editeur, Paris, 1958). 


Les deux premiéres parties de cette trés importante monographie, portent 
sur historique, l’embryologie, l’anatomie, la physiologie de l’espace médiastinal. 
Puis, les syndromes cliniques sont décrits au point de vue sémiologique et physio- 
pathologique. 

Le chapitre d’exploration radiologique comporte entre autres, la médiasti- 
nographie gazeuse. 

Les Auteurs s’appuient sur une expérience personnelle de plus de 350 cas. 

La troisiéme partie est consacrée a l'étude des tumeurs primitives chez l’adulte 
et chez l’enfant. On insiste en particulier sur les dysembryoplasies homo- 
et hétéro-plastiques, les tumeurs du tissu conjonctif, les goitres thoraciques, 
les tumeurs du thymus. 

Les adénopathies, qu’elles soient d’origine inflammatoire ou tumorale, sont 
décrites dans la quatriéme partie. 

La cinquiéme partie traite des fausses tumeurs et des affections de voisinage 
a retentissement médiastinal. 

Les affections de la plévre médiastine, du tissu interstitiel médiastinal, l’en- 
vahissement médiastinal, les déplacements du médiastin, sont considérés sous 
un jour nouveau dans la sixiéme partie. 

Plus de 3.000 références terminent ce trés important ouvrage. Ce traité 
d’ensemble s’appuie sur 240 cas personnels. 


J.-R. SCHLUMBERGER. 


: 
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Piquet (J.). — Le cancer de la corde vocale, 1 volume, 204 pages, 53 figures. 
(Masson, Edit. Paris, 1958). 


Par leur fréquence croissante et la mutilation qu’entraine un traitement 
trop tardif, les tumeurs épithéliales malignes développées sur la corde vocale 
retiennent de plus en plus l’attention du spécialiste. 

A cété de leur gravité, il faut mettre en paralléle les résultats que l’on peut 
obtenir, soit par la chirurgie, soit par les radiations. 

Tout en restant dans le domaine strict de l’épithélioma, les auteurs donnent 
au terme de « cancer de la corde vocale » un sens trés large qui inclut les tumeurs 
épithéliales de l’étage glottique et sous-glottique. Les tumeurs de ]’étage supérieur 
ou vestibulaire n’intéressent pas les rubans vocaux. On sait que ces cancers res- 
pectent longtemps les cordes vocales. C’est cette intégrité relative de la région 
glottique dans les tumeurs vestibulaires, qui permet d’exécuter certaines opé- 
rations conservatrices. En revanche, les tumeurs qui prennent naissance dans 
Vétage glottique et sous-glottique ont un caractére commun; elles intéressent 
toujours les cordes vocales. 

La muqueuse des cordes vocales est de type pavimenteux stratifié et non 
pas cylindrique comme dans le reste du larynx et donne par conséquent naissance 
a des tumeurs du type cutané. I] se produira trés vite une dysphonie ce qui permet 
un diagnostic précoce. 

Toutes ces notions s’appliquent aux tumeurs qui siégent sur la corde vocale 
proprement dite, et elles ne sont plus exactes pour la partie de la corde vocale 
qui se trouve dissimulée dans le ventricule de Morgani. D’autre part, les cancers 
de la sous-glotte envahissent toujours 4 un moment donné, la corde sus-jacente. 

Il faudra donc étudier les cancers du ruban vocal proprement dit, de la sous- 
glotte et du plancher du ventricule de Morgani. Ces deux derniers sont de diagnostic 
souvent difficile et des régles particuliéres de traitement leur sont applicables. 

La lecture de l’exposé du traitement du cancer des cordes vocales pourra 
rendre les plus grands services & ceux qui s’intéressent & cette question. 

Le traitement chirurgical, d’abord, comprenant : 

L’exérése endo-laryngée qui ne peut étre effectuée que pour les tumeurs 
trés limitées occupant le bord libre des cordes vocales ou chez les sujets trés Agés. 
Cette intervention ne devant pas étre pratiquée quand la corde vocale est immobile. 

Sont ensuite envisagées : la Thyrotomie, la Laryngectomie partielle; la des- 
cription de cette derniére opération étant accompagnée de schémas propres a 
la technique de l’auteur. La laryngectomie totale est décrite avec les diverses 
techniques utilisées et les indications de l’adénectomie sont précisées. 

Un chapitre important est consacré au traitement par les radiations, et 
a juste titre auteur fait toutes les réserves sur la possibilité de porter un jugement 
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sur ce procédé qui fait appel & des techniques fort diverses et s’attaque A des formes 
disparates. 

Cet important et fort intéressant travail se termine par |’étude du cancer 
«in situ » et par celle de la voix sans larynx et des principes de la rééducation 


de la voix sans larynx. 
J.-R. SCHLUMBERGER. 


Fiscuer (W.) et Kin (I.). — Geschwiilste der Laboratoriumsnagetiere 
(Tumeurs des rongeurs de Laboratoire). — 1 volume, 260 pages, 155 figures, 
Theodor Steinkopff, Dresden und Leipzig, 1958. 


Dans la premiére partie de ce livre, les diverses tumeurs sont traitées d’aprés 
leur localisation. Ce n’est pas seulement un relevé des néoplasmes observés, mais 
une étude approfondie de la pathologie tumorale des rongeurs, comportant égale- 
ment les tumeurs provoquées expérimentalement. De l’ensemble de ces données, 
les auteurs cherchent a dégager les conditions étiologiques exogénes et endogénes 
et une série d’autres renseignements susceptibles de donner une vue aussi compléte 
que possible de la pathologie de ces diverses tumeurs. 

Nous avons surtout retenu le chapitre consacré aux tumeurs hépatiques (W. 
Fischer) ot l’essentiel de la production expérimentale de l’hépatome est traité 
magistralement; celui des tumeurs mammaires (I. Kihl) consacré surtout aux 
cancers mammaires de la souris, avec un exposé détaillé de la classification histo- 
logique, de l’histogénése, des influences étiologiques endogénes et exogénes, de la 
pathologie comparée du cancer mammaire. I. Kihl arrive & la conclusion qu’il 
n’existe pas chez la souris de cancers comparables & ceux de l’homme, de méme 
que les lésions caractéristiques de la maladie de Reclus sont inconnues chez cet 
animal. Les néoplasmes du systéme hématopoiétique et réticulo-endothélial 
(I. Kiihl) sont également traités avec beaucoup de détails et & l'aide d’un matériel de 
pathologie comparée, trés instructif pour celui qui désire s’initier dans ce domaine 
particuliérement complexe de la pathologie tumorale. Enfin, le chapitre des 
tumeurs cutanées (I. Kuhl) constitue un beau résumé de la carcinogénése expéri- 
mentale, qui, depuis 40 ans a eu surtout pour objet les cellules épidermiques. 

Une partie générale clét le livre. On y trouve trois chapitres dans lesquels 
W. Fischer expose les modifications morphologiques de la structure des tumeurs, les 
réactions tissulaires 4 l’égard des tumeurs spontanées expérimentales, la résistance 
et Pimmunité dans les diverses tumeurs. 

En somme, ce livre tient infiniment plus qu’il ne promet et, dans un espace 
relativement restreint, il fournit une quantité énorme de documents et de rensei- 
gnements, des vues générales trés intéressantes et une bibliographie excellente. 

C’est ou ouvrage de références trés utile & tous ceux qui s’intéressent aux 
tumeurs spontanées ou provoquées des rongeurs. 


Ch. OBERLING. 
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LuckE (B.) et ScuLtuMBeRGER (H. G.). —- Tumors of the kidney, renal 
pelvis and ureter. (Les tumeurs du rein, du bassinet et de l’uretére). Atlas of 
Tumor Pathology. Section VIII. Fascicle 30. (Armed Forces Institute of Patho- 
logy). Washington, 1957, 208 pages, 1 planche en couleurs, 187 figures. 


Aprés une introduction générale concise, les auteurs envisagent rapidement 
les tumeurs de la capsule et les tissus hétérotopiques pouvant siéger dans le rein. 
Ils traitent ensuite des adénomes et des adénocarcinomes (les noms : épithélioma a 
cellules claires, hypernéphrome, tumeur de Grawitz, ne sont plus mentionnés qu’a 
titre de synonymes). Les néphroblastomes et les différentes tumeurs d’ordre mésen- 
chymateux sont l’objet d’une étude approfondie. Les métastases rénales terminent 
ce premier chapitre. 

Aprés la description des différentes formes de métaplasie pouvant étre rencon- 
trées dans le bassinet, les tumeurs de cet organe sont traitées d’une facon compléte 
ainsi que celles de luretére. 

Le texte est net et précis. La bibliographie est correcte mais ne comprend que 
quelques travaux francais. L’iconographie est abondante, en général bien choisie 
et trés bien reproduite. 

Ce fascicule maintient le trés haut niveau de la majorité des fascicules précé- 
dents. 

E. VERMEs. 


Epmonpson (H. A.). —- Tumors of the liver and intrahepatic bile ducts. 
(Les tumeurs du foie et des voies biliaires intra-hépatiques). Atlas of Patho- 
logy. Section VII. Fascicle 25 (Armed Forces Institute of Pathology), Washing- 
ton, 1958, 216 pages, 6 planches en couleurs et 107 figures. 


L’auteur traite tout d’abord et surtout des néoformations classiques : adénomes 
et épithéliomas a cellules hépatiques et biliaires. Il décrit ensuite les tumeurs 
d’ordre mésodermique, en particulier les différents type d’angiome. Un chapitre 
est consacré aux tumeurs mixtes bénignes et malignes, aux tératomes et aux épi- 
thélio-sarcomes. 

Apres les tumeurs métastatiques et les lésions « tumor-like » l’auteur mentionne 


les tumeurs de la capsule de Glisson (mésothéliome et pseudo-lipome) et du ligament 
rond. 


“Un chapitre bien venu est réservé aux problémes de diagnostics différentiels. 

Ce travail, trés complet, comporte une illustration excellente et abondante. 

Il réalise dans la série des Atlas un fascicule en tous points remarquable et indis- 
pensable a tout anatomo-pathologiste. 


EK. VERMES. 
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Lunp (H. Z.). — Tumors of the skin. (Les tumeurs de la peau.) Atlas of tumor 
Pathology. Section I. Fascicle 2 (Armed Forces Institute of Pathology). 
Washington 1957, 330 pages, 1 planche en couleurs, 265 figures. 


Ce fascicule, un des plus volumineux parmi ceux parus jusqu’ici, traite du 
probléme difficile et complexe des tumeurs cutanées. 

Dans l’introduction, i’auteur insiste sur la difficulté d’une nomenclature 
correcte et effleure les questions étiologiques et histogénétiques. Il étudie ensuite, 
d’une facgon plus ou moins détaillée, les formations hyperplasiques ainsi que les 
tumeurs bénignes et malignes d’ordre épithélial et mésodermique. Un chapitre 
spécial est consacré aux dermatoses précancéreuses. (Les tumeurs particuliéres a 
certaines régions, les tumeurs mélaniques et quelques tumeurs mésodermiques sont 
ou seront étudiées dans d’autres fascicules). 

L’ensemble est traité avec un esprit clair et précis et rédigé avec concision. Les 
figures sont de premier ordre. La bibliographie est adéquate mais laisse de cété 


presque entiérement les travaux francais. 
VERMES. 


REEsE (A. B.). —- Tumors of the eye and adnexa. (Tumeurs de |’ceil et de ses 
annexes) Armed Forces Institute of Pathology. Washington. D.C. 1956. 
Fascicule 38, 205 pages, 122 figures. 


Resse a réuni dans ce fascicule une importante documentation sur les tumeurs 
de l’ceil et de ses annexes. II s’est attaché surtout a l’étude des néoplasmes intra 
oculaires dont la description occupe a peu pres les 3 /4 du travail. 

Parmi ces tumeurs intra-oculaires, nous retenons l’excellente description 
détaillée des mélanomes malins de l’ceil. L’utilisation du terme de « mélanome 
malin » correspond a l’usage actuellement adopté par tous les pathologistes de 
Veeil, ’accord étant loin d’étre fait sur l’origine précise de ces cancers. 

Reese ne se contente pas d’étudier la morphologie si variée de ces tumeurs : 
il en précise le pronostic et l’évolution sur des données statistiques anatomo- 
pathologiques. On pourrait, en effet, tenir compte, pour |’établissement du pronostic, 
des fibres de réticuline, du type cellulaire et méme de la quantité de pigment de ces 
néoplasmes. 

On est également frappé de l’importance accordée a la pathologie tumorale 
du corps ciliaire dont les tumeurs sont cependant trés rares. Il est vrai qu’elles 
présentent un gros intérét morphologique car on doit distinguer des tumeurs 
épithéliales bénignes, des épithéliomas (carcinomes), des médulloblastomes 
dont il existe deux aspects (adulte et embryonnaire). 
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Dans le groupe des tumeurs conjonctives une trés grande place est faite aux 
angiomes bien que leur fréquence soit trés faible. 

On pourrait porter une légére critique sur le plan général de l’ouvrage. La 
classification par « lésions » expose évidemment & quelques redites que l’auteur a 
évitées au maximum. Signalons que dans cet ouvrage, la littérature médicale 
frangaise est trés largement oubliée. 

D’excellentes photogrgphies, bien agrandies rendent trés attrayante la lecture 


de ce travail. : 
Guy OFFRET. 


British MepicaL BULLETIN. — Causation of cancer (L’étiologie du cancer). 
I. Volume 14, N° 2 (mai 1958). 


Ce numéro consacré a |’étiologie du cancer avait été préparé par Sir A. Kenna- 
way. Le Dt A. Haddow en a terminé la rédaction au méme St. Bartholomenw’s 
Hospital & Londres. Ce fascicule réunit les communications exposées au 7° Congrés 
International & Londres (6-12 juillet 1958) et qui ont toutes trait aux causes 
du cancer. 

Aprés une introduction dans laquelle A. Hadow montre les progrés parcourus 
depuis les onze derniéres années, dans la connaissance des causes du cancer, il 
présente une revue et une interprétation de la « carcinogénése chimique et de son 
action », exposé de haut intérét. 

Boyland a examiné I’action biologique des substances carcinogénes, et rappelé 
les recherches effectuées sur l’animal, en insistant sur le choix des animaux d’expé- 
rience et les raisons de ces choix, sur la valeur du sexe, du mode d’administration 
de la substance 4 étudier, sur les doses qui doivent étre employées, la durée de 
l’expérimentation, en un mot sur la maniére de conduire l’expérience chez l’animal. 

En un bref mais substantiel article, Orr expose son point de vue sur la période 
latente dans l’apparition du cancer particuliérement sur le temps de développement 
des changements irréversibles au niveau des cellules épithéliales. 

Green est l’un des promoteurs de la théorie immunologique du cancer. Bien 
que cette théorie soit basée sur une condition immunologique de la carcinogénése 
chimique, elle cherche a inclure toutes les causes de cancer et & expliquer la nature 
fondamentale du cancer et non pas un mode particulier de développement. 

F. Bielschowsky et E.-S. Horning ont fourni un important chapitre sur le 
mécanisme d’action des hormones sur les tumeurs. 

Nos connaissances sur le mécanisme de régulation de la sécrétion de ces agents 
et de leur résultant hypophysaire est précisé alors que pendant un temps, l’hypo- 
physea été qualifiée de glande régulatrice fondamentale. Elle est considérée par beau- 
coup maintenant comme sous la dépendance de hypothalamus. Et les relations 
du terrain hormonal et de la maladie cancéreuse sont de plus en plus précisées. 

Le réle des hormones favorisant l’interdépendance des activités hormonales; 
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V’appréciation du réle, non seulement des gonades, mais aussi des autres glandes 
endocrines telles que les surrénales, hormone de croissance, |’adéno-hypophyse 
semble de plus en plus important. 

Cette revue s’attache a faire le point des mécanismes d’action hormonale 
au cours du cancer, que cette action soit directe ou favorisante. On y trouve la 
description des tumeurs hormono-dépendantes et hormono-indépendantes, qu’il 
s’agisse de l’hypophyse, de l’ovaire, du testicule, de certaines leucémies, des surré- 
nales, de la prostate ou du sein. D’excellentes reproductions de coupes illustrent 
cet important article. Organe par organe, cette mise au point donne les prin- 
cipales références, mais elles sont essentiellement américaines. Les travaux récents 
de L. Foulds par exemple (Ecole du Chester-Beatty) ne sont pas cités. 

P.-R. Peacock rappelle bri¢évement nos connaissances sur les tumeurs ren- 
contrées chez les oiseaux, celles-ci peuvent résulter d’agents infectieux et de 
substances chimiques. Une intéressante comparaison est présentée entre les 
tumeurs spontanées et les tumeurs expérimentales, et entre les tumeurs a virus et 
les tumeurs d’origines chimiques. 

M.-H. Salaman résume l’étude de la carcinogénése de la peau et rappelle 
que le terme « cocarcinogénése » a été introduit par Shear en 1938 pour décrire 
le réle d’une fraction basique de la créosote, de l’effet carcinogénétique de la 
3-4-benzopyréne. Ce terme a été employé depuis pour désigner un ensemble de 
phénoménes capables de produire des tumeurs sous l’action de plusieurs agents 
agissant ensemble, ou en série. 

Des recherches et des observations cliniques d’aspects trés différents dans ce 
domaine sont venus préciser notre connaissance de la génése et du développement 
des tumeurs, mais les renseignements les plus précis nous viennent de |’étude de 
la cocarcinogénése au niveau de la peau et c’est a ces études que cette revue se 
consacre surtout. 

Les théories sur la cocarcinogénése ont fait des progrés importants depuis 1947. 
De nouveaux agents favorisants ont été découverts et la limite de leur action est 
décrite avec soin dans cet exposé. 

Dans un dernier chapitre, l’auteur discute la théorie des étapes de la cancé- 
risation et celui de la latence des cellules tumorales. 

Sir Ernest Keenaway, en collaboration avec Lindsay, a fait une mise au point, 
d’un intérét capital et apporte une moisson de faits, dont la connaissance sera d’un 
grand secours pour l’identification des composés des différentes variétés de tabac, 
de fumée de tabac, et de fumées atmosphériques. Les relations entre la pollution 
atmosphérique et le cancer du poumon sont trés difficiles & préciser et assez incer- 
taines et il semble qu’une des meilleures positions 4 prendre est de citer toutes 
les possibilités de ces relations qu’elles soient admises d’une fagon assez générale 
ou qu’elles soient controversées. C’est-a-dire la nécessité d’examens complé- 
mentaires du tabac, de la fumée et de l’atmosphére citadine. 
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Aprés avoir rappelé les nombreux cas d’épithéliomas cutanés observés chez 
les ouvriers qui, par leur profession sont en contact avec des huiles minérales, 
J.-W. Cook, W. Carruthers et D.-L. Woodhouse étudient influence des condi- 
tions de la distitlation des huiles et cherchent 4 identifier les substances res- 
ponsables de leur action carcinogéne. Iiest possible actuellement d’isoler quelques- 
uns de ces composés a l'état pur, on peut donc espérer que les produits responsables 
d’une action carcinogéne pourront étre éliminés. 

C’est encore la carcinogénése professionnelle qui a inspiré le travail de 
M.-W. Goldblatt. Cet auteur a montré que l’intérét de ce sujet ne se trouve pas 
limité & Vorigine industrielle connue et a la sécurité des travailleurs, mais aussi 
aux facteurs cancérigénes professionnels qui peuvent étre suspectés et ne sont 
pas encore dévoilés. Il semble ainsi que certains facteurs cancérigénes qualifiés 
de non-professionnels puissent étre en relation avec des causes exogénes d’origine 
professionnelle. 

Le dépistage des facteurs cancérigénes professionnels doit conduire & une 
étude expérimentale utile, non seulement, par l’aspect clinique et statistique 
de la question, mais aussi par le facteur étiologique primitif fondamental qui 
entraine la réaction néoplasique cellulaire. Pour dire qu'un facteur particulier 
est cause d’un cancer professionnel, il faut une longue confrontation et une analyse 
poussée des observations professionnelles et cliniques. La fréquence de cette 
maladie chez ceux qui sont exposés a l’agent suspect, le dépistage, la nature de 
lagent cancérigéne ou de ses précurseurs, soit autant de facteurs qui donnent 
des renseignements concomittents. Quand, comme c’est le plus souvent le cas, il est 
nécessaire de construire une observation rétrospective, d’avoir des certificats 
de décés, de retrouver une histoire professionnelle partielle, de rechercher des 
travailleurs déplacés, de noter qu’ils ont été exposés & plusieurs agents cancé- 
rigénes, de retrouver des rapports d’usine incomplets sur les conditions d’envi- 
ronnement, les difficultés croissent singuliérement et peuvent empécher la réali- 
sation de toute conclusion valable. 

Les cancers professionnels des ouvriers de l’asbeste, du chrome, du nickel, 
de Vhématite, du charbon, du pétrole, des amines aromatiques, sont décrits et 
classifiés. Il en est de méme dans l’article di & Walpole et Williams. 

Plusieurs exposés ont été consacrés au cancer de la vessie : étude biochimique 
par Boyland; production expérimentale des tumeurs de la vessie par Bonser, 
Clayson et Jull. 

Les aspects de la carcinogénése chimique ont d’autre part été étudiés par 
Hieger et par Elbon. 


Pour terminer, d’importants exposés sont axés sur l’action carcinogénétique des 
rayonnements. C’est ainsi que Court-Brown a consacré son travail & la leucémie 
chez Vhomme : en Angleterre, et au Pays de Galles, l’accroissement des taux 
de mortalité par leucémie, est particuli¢érement important et proportionnellement 
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plus grand que pour toute autre cause de mortalité, en particulier, par cancer 
du poumon ou par thrombose coronarienne. Dans une certaine mesure, cet accrois- 
sement peut étre di a l’apparition de modes de diagnostic et de terminologie 
médicale nouvelle, mais on a de bonnes raisons de croire qu’au moins dans une 
certaine mesure, il refléte l’augmentation réelle de la fréquence de la leucémie, 

Durant la méme période, l’usage et l’emploi des radiations ionisantes s’est 
considérablement accru, c’est pourquoi il est légitime de rechercher si les radiations 
peuvent entrainer des leucémies chez homme et d’essayer de déterminer les 
relations quantitatives qui existent entre le degré de l’exposition aux radiations 
et l’accroissement de l’incidence de la maladie leucémique. 

L’accroissement des leucémies chez les survivants des explosions atomiques, 
chez les malades ayant regu des irradiations médicales, et chez les radiologues, 
suggére que l’irradiation constitue un danger majeur et des plus fréquents. 

Il semble que le temps de latence, soit approximativement de 3 4 5 ans, avant 
l’apparition de leucémies aigués, mais il peut étre plus long, en ce qui concerne 
les leucémies myéloides chroniques. 

A. Glucksmann a fourni une intéressante contribution 4a l’action carcino- 
génétique des radiations sur la peau. 

Il a rappelé que depuis 1910, l’action cancérigéne des radiations est connue 
et que l’appréciation des dangers de cancérisation a conduit & des mesures de 
protection. Depuis lors, les cancers cutanés ont considérablement diminué. 

Mais, bien peu de progrés ont été faits dans le domaine expérimental sur 
Vaction cancérigéne des radiations pénétrantes sur la peau jusqu’au jour ot 
l’emploi de sources radioactives, a rendu possible de telles études sur les petits ani- 
maux de laboratoire sans causer de troubles sur les organes profonds. 

L’emploi de radiations pour la production expérimentale de tumeurs présente 
lavantage sur les cancérigénes chimiques de pouvoir étre distribué et mesuré 
dans des régions bien localisées. 

Cette bréve revue souligne que la cancérisation de la peau produite par les 
radiations répond a des processus complexes et de longue durée. I] semble que 
cette cancérisation soit en relation avec la sévérité de la brilure et de son incidence 
sur les processus de régénération ultérieure. 

Doniach a ensuite fourni une étude précise sur la production expérimentale 
des tumeurs de la thyroide par les radiations, cette recherche présente un grand 
intérét si l’on songe que durant les 10 derniéres années, plusieurs milliers de patients 
souffrant d’hyperthyroidisme ont été traités par l’iode radioactif. 

Et deux articles de Mole terminent cette étude relative au pouvoir carcinogéne 
des radiations, l’un relatif & la production des leucémies chez les animaux irradiés, 
et l'autre & la dose capable de déclencher le pouvoir carcinogéne des radiations. 


J.-R. SCHLUMBERGER. 
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MEMOIRES ORIGINAUX 


Le cancer du sein chez la femme 


Etude comparative au microscope électronique 


et au microscope optique 


par 


Francoise HAGUENAU 
avec la collaboration technique de M™* Jacqueline ARNOULT 


L’anatomie pathologique classique des cancers du sein chez la femme, seul 
moyen de diagnostic certain que nous possédions est loin cependant d’apporter 
au médecin et au chercheur les renseignements qui puissent les satisfaire. 

Comme pour les autres variétés de cancer, l’examen microscopique ne fournit 
aucune notion sur les causes de la prolifération cellulaire, ni aucun indice certain 
concernant |’évolution probable de la maladie. 

On pouvait espérer qu’un instrument comme le microscope électronique qui 
nous permet de scruter une cellule agrandie 100 000 fois et beaucoup plus s’il 
est nécessaire, nous donnerait le moyen de pénétrer plus avant dans les connais- 
sances de ce cancer si redoutable. C’est la raison pour laquelle nous avons tenu 
& entreprendre une étude systématique de cette forme néoplasique. Ce travail 
poursuivi A l'Institut de Recherches sur le Cancer (P™ Oberling), en collaboration 
avec l'Institut G. Roussy (P" agrégé Denoix) porte actuellement sur le nombre 
de cas le plus élevé d’une variété définie de tumeurs humaines qui ait été examiné 
au microscope électronique. 

Parmi les différents problémes que nous avons examinés, l'un concernait la 
recherche de particules-virus semblables a celles présentes dans les cancers mam- 
maires de la souris ou l’on sait que le facteur viral joue un role étiologique fonda- 
mental. Les résultats ont été exposés dans un récent article (Haguenau, 1959 a). 
L’autre, la recherche d’une relation éventuelle entre la structure fine d’un cancer 
et son évolution ultérieure, est actuellement en préparation et s’intégrera dans un 
travail statistique d’ensemble sur le pronostic dans les cancers du sein. 
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Un troisiéme probléme qui nous occupera plus particuliérement ici est celui de 
la correspondance entre l’image optique du cancer du sein et son image électronique. 
Nous entamerons par Ja un des chapitres les plus actuels de la pathologie, celui 
des relations entre lanatomie pathologique « classique » s’appuyant sur l’histo- 
pathologie et ’anatomie pathologique « électronique » qui sera forcément axée sur 
la cytologie. On peut se demander si les deux évolueront sur des plans différents, ou 
si, au contraire, elles se combineront, la derniére devenant en quelque sorte une 
extension de la premiére. Pour les tumeurs, ces problémes sont d’une importance 
fondamentale et on peut espérer que la cyto-pathologie parviendra & combler 
certaines lacunes de l’histo-pathologie en nous donnant des renseignements plus 
précis sur le degré de différenciation et l’aptitude proliférative des cellules. On 
sait & quel point l’image histo-pathologique d’une tumeur peut se montrer trom- 
peuse lorsqu’on cherche a en déduire le caractére intrinséque des cellules néo- 
plasiques. En effet, aux grossissements de la microscopie optique, l’aspect des 
cellules dépend étroitement des conditions externes dans lesquelles elles se trouvent 
placées. Les cellules d'une méme tumeur, suivant qu’elles proliférent librement 
dans un canal galactophore ou se trouvent comprimées dans les fissures d’un 
stroma exubérant peuvent revétir, au grand désespoir de |’histo-pathologiste 
des agencements et des aspects fort différents, alors que le caractére cytologique 
proprement dit n’en est peut étre nullement affecté. Pour trancher cette question, 
seul le microscope électronique peut apporter les critéres décisifs. Nous n’avons pas 
la prétention d’apporter des réponses définitives & toutes les questions soulevées, 
mais l’examen systématique au microscope électronique de plus de 100 cas de 
tumeurs du sein a mis en lumiére un certain nombre de faits. 

Avant de les passer en revue, il importe d’insister sur quelques détails de la 
méthode employée. Nous pourrons mesurer ainsi les progrés techniques accomplis, 
grace auxquels a été possible une étude qui aurait été impraticable il y a a peine 
trois ans. Nous pourrons aussi juger des difficultés qui limitent encore son emploi. 

Le premier probléme & résoudre était celui de la parfaite fixation de tissus de 
provenance humaine. Alors que ce probleme est résolu en ce qui concerne les préléve- 
ments expérimentaux out la biopsie peut étre facilement réalisée dans les meilleures 
conditions, les prélévements chez homme au cours des opérations, ont donné 
jusqu’a présent, au point de vue de la préservation de la structure fine, des résultats 
irréguliers et le plus souvent, insuffisants. Dans nos cas de-tumeurs mammaires, 
nous avons été favorisés par la pratique systématique d’examens extemporanés 
qui ont permis un prélévement au début méme des manceuvres opératoires. 
D’autre part, ces prélévements ont été effectués par une anatomo-pathologiste 
trés expérimentée (M™e Vogt-Hoerner) qui, connaissant admirablement cette 
variété de cancer, a su choisir les zones les plus aptes a l’étude. Ceci est dune 
grande importance, étant donné les dimensions trés réduites des fragments pré- 
levés et extraordinaire abondance, parfois, du collagéne. Les résultats de pré- 
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servation ainsi obtenus ont été excellents, puisque sur les 103 cas examinés, 7 cas 
seulement ont dia étre rejetés a cause d’une fixation insuffisante et, fait curieux, 
presque tous ces cas correspondaient & un méme type de tumeurs (tumeurs papil- 
laires) qui, ainsi, se sont révélées comme spécialement fragiles. 

Le deuxiéme point A résoudre, aussi important que celui de la préservation, 
était celui de la coupe du tissu tumoral. Dans le cas du cancer du sein, lutilisation du 
couteau de diamant a été un atout fondamental. Grace a lui, toutes les coupes 
entre les mains d’une technicienne consommée peuvent étre d’excellente qualité, 
quelle que soit importance du stroma collagéne. Sur les 103 cas de tumeurs 
bénignes et malignes examinés, aucun n’a été éliminé du fait d’une coupe défec- 
tueuse. 

Enfin, troisiéme point qui a été résolu techniquement par certains auteurs et en 
particulier, dans notre laboratoire par E. de Harven dés 1955, mais qui n’a que 


rarement été exploité, est celui de la coloration des coupes obtenues & partir des 
bloes préparés pour la microscopie électronique (c’est-a-dire fixés A acide osmique 
et inclus dans du plexiglass) en vue d’un examen au microscope optique. J1 est 
ainsi possible de comparer une zone examinée au microscope électronique avec cette 
méme zone, telle qu'elle se présente au microscope optique. Dans le cas particulier des 
tumeurs du sein examinées ici, on a pu constater que chaque prélévement effectué 
pour le microscope électronique, était histologiquement représentatif de l'ensemble 
de la tumeur examinée (voir fig. 1 et 2). 

Sur 103 tumeurs étudiées, 6 seulement ont di étre rejetées parce que le 
prélévement inclus dans le plexiglass ne présentait pas un aspect superposable 
& celui inclus dans la paraffine. 

Ainsi, grace aux manoeuvres qui viennent d’étre décrites, l’électronicien 
peut disposer & heure actuelle de prélévements de tissu humain qui sont dans 
un état de conservation aussi parfait que celui de n’importe quel tissu animal. 
I] peut en faire des coupes impeccables, quelle qu’en soit la nature et enfin, il peut, 
s'il est anatomo-pathologiste, les comparer et les superposer & leur image connue 
de lui en microscopie classique. 

Les cancers du sein étudiés ici proviennent sans exception de I’Institut 
G.-Roussy ot: nous les avons rassemblés depuis 1955. Les détails cliniques concer- 
nant l’age, le moment du cycle, les traitements préopératoires, etc., seront publiés 
dans l'étude concernant le pronostic, seule, nous importe ici, la classification histo- 
logique. 


Sur 103 eas : 


— 18 étaient des tumeurs bénignes ou des glandes plus ou moins hyper- 
plasiques; 

— 85 étaient des cancers qui se rangeaient d’aprés la classification inter- 
nationale en épithéliomas alvéolaires, trabéculaires, acineux ou tubuleux, comédo- 
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Fic. 1 A. — Portion d’un cancer trabéculo-alvéolaire. La tumeur était trés homogéne 

et présentait partout un aspect comparable (parafline » 1 000). 
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lic. 1 B. — La figure représente l'un des fragments de la tumeur précédente prélevés pour la 


microscopie électronique et correspond exactement aux cellules qui ont été examinées pour oe 
ce cas (méthacrylate » 1 000). : 


Noter en passant les cellules sombres en bordure du lobule qui correspondent aux cellules A 
de Caspersson et Santesson (1943). On voit que le prélévement électronique peut étre considéré 
comme représentatif de l'ensemble. 
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Fic. 2 A. — Portion d’un autre cancer de type alvéolaire atypique. Comme dans le cas précédent, 
la tumeur présentait un aspect comparable dans les diverses régions (paraffine = 1 000). 
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Fic. 2 B. — La figure représente le fragment prélevé pour la microscopie électronique. On voit 
que les cellules qui ont été examinées au microscope électronique ont exactement le méme 


aspect que la plupart de celles qui composaient l'ensemble de la tumeur (méthacrylate 
x 1.000). 
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carcinomes, squirrhes, épithéliomas cribiformes. A l'exception de quelques cas 
« purs », il y avait toujours combinaison de certaines de ces formes entre elles, 

En outre, il y eut 1 épithélioma adénoide cystique, 1 épithélioma a cellules 
apocrines, 1 carcinome médullaire encéphaloide. 


L’étude électronique de ces cas met en évidence les 2 points suivants : 


Premiérement, des cancers qui histologiquement se classeraient dans une méme 
catégorie peuvent étre constitués d’éléments cellulaires fort différents qui ne 
justifient pas toujours leur appartenance 4 un méme groupe. En somme, le micro- 
scope électronique permet de pratiquer une cytologie nouvelle, non plus avec les 
inconvénients inhérents a la cytologie de frottis ou d’empreintes, mais une cytologie 
a partir du tissu prélevé pour Vhistologie. 

Deuxiémement, fait qui rend compte du précédent, le degré de différen- 
ciation sera révélé dune fagon précise : il ne correspondra plus a une différenciation 
tissulaire basée sur une ordination plus ou moins organoide, mais A une différen- 
ciation a échelle proprement cellulaire. Ces deux points méritent d’étre déve- 
loppés. 


Auparavant, il est nécessaire de décrire rapidement les variétés cellulaires 
trouvées dans la glande normale, chez la femme et qui n’ont pas encore été décrites 
au microscope électronique. En réalité, il est quasi impossible de se procurer 
pour la microscopie électronique des échantillons qui répondent a une glande 
absolument normale, puisque les examens extemporanés sont pratiqués dans la 
mesure oli précisément la glande est pathologique. (est ainsi que Langer et 
Huhn (1958) qui ont publié une étude au microscope électronique de la cellule 
myo-épithéliale chez la femme, l’ont décrite dans des cas de mastite sclérokystique. 
De méme, notre représentation de la glande normale ici est basée sur des cas qui 
certainement offraient une hyperplasie et dont le nombre de cellules présentes 
était sans doute augmenté. Malgré cela, on a pu voir que dans la composition d’un 
lobule glandulaire. entraient trois types d’éléments cellulaires. Le schéma I 
dessiné d’aprés nature, montre ces trois types également illustrés dans la figure 3 
qui représente une vue a trés faible grossissement d’un lobule d’une glande sub- 
normale. 

Les cellules périphériques du lobule immédiatement en contact avec la 
membrane basale, bien visible ici, ont presque toutes un aspect qui est caracté- 
ristique au microscope électronique. Ce sont des cellules myoépithéliales (Haguenau, 
1959 b). Quatre traits différencient la cellule myoépithéliale de la cellule épithéliale 
proprement dite : l’apparence claire de son cytoplasme, trés pauvre en organites 
cellulaires, les incisures de son noyau, ses prolongements étoilés qui peuvent réaliser 
de véritables figures pseudo-syncytiales et surtout la présence dans celui-ci d’amas 
fibrillaires de type musculaire lisse (voir fig. 4.) 
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(Cellule B) 


Cellule A 
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Membrane Boscle——// 


Scutma I, Diagramme représentant un lobule glandulaire normal ou légérement hyperpla- 


sique, les différents types cellulaires ont des caractéres nettement distincts. Cellules myoé- 
pithéliales a cytoplasme clair contenant des myofibrilles. Cellules épithéliales contenant 
des mitochondries, de lergastoplasme et un appareil de Golgi. La cellule A plus petite a un 
noyau trés dense et festonné et un cytoplasme vacuolaire. 


A cété des cellules myoépithéliales toujours trés développées dans les glandes 
que nous avons pu prélever, on peut trouver, également a la périphérie mais en 
nombre assez réduit, des cellules d'un type totalement différent, décrites ici sous 
le nom de cellules A (fig. 3, 6 et 7 A). Ces cellules sont caractérisées, au microscope 
électronique, par leur forme allongée ou étoilée et par la densité de leur cytoplasme 
qui contient un ergastoplasme généralement développé. Leur noyau a chromatine 
grossi¢re, avec des points de densification, offre des contours toujours plus ou moins 
festonnés. Vers la lumiére du lobule glandulaire. les cellules épithéliales, appelées 
ici cellules B ont des caractéres beaucoup moins bien définis. Elles différent de la 
cellule myoépithéliale par une plus grande abondance d’organites cytoplasmiques 
et par l’absence de fibrilles. Elles différent de la cellule A par les caractéres de leur 
noyau a contours réguliers ou incisés, mais non festonnés, a chromatine fine et 
homogéne et par le développement beaucoup moins important de l’ergastoplasme 
(tout au moins en dehors de la lactation (fig. 5, 6 et 8 A). 


La proliferation maligne peut théoriquement intéresser tous les types cellu- 


laires. En fait. on trouve dans les cancers, en dehors des cellules A et B facilement 
reconnaissables (fig. 6. 7 A et 8 A), trois autres types cellulaires : des cellules 
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faible, il est loisible de voir les différents types cellulaires les uns a cété des autres. MB, 
membrane basale; A, cellule de type A; Myo, cellule myoépithéliale; B, cellule de type B; 
La lumiére glandulaire est en haut a gauche de la figure (x 11 700). 


Fic. 3. — Vue d’ensemble d’un lobule glandulaire « normal ». A ce grossissement relativement 
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Fic. 4. — Détail d’une zone de cellules myoépithéliales pour montrer la structure fibrillaire du 
cytoplasme et le développement « syncytial » de leurs prolongements. Noter les points 
d’épaississement des myofilaments et le mode « d’arrimage » des membranes cellulaires sur 
la membrane basale. MB. membrane basale; Myo, myofilaments; N, portion de noyau. 
(x 25 500). 


& 


I'ic. 5. — Rangée de cellules épithéliales (cellules B) bordant une lumiére glandulaire qui est 
vers le haut de la figure. Les cellules sont disposées perpendiculairement 4 une cellule myoé- 
pithéliale dont les fibres caractéristiques sont bien visibles au bas de la figure. Accumulation 
d’une sécrétion albumineuse dans la zone de Golgi, fait fréquent dans les cellules normales 

- ou dans les tumeurs bénignes et pas encore observé dans les cas de cancers examinés ici. 
Observer la différence de densité entre le cytoplasme de la cellule B et celui de la cellule 


myoépithéliale. N. noyau; G, zone de Golgi; m, mitochondries; Myo, myofilaments de la 
cellule myoépithéliale. 


Fic. 6. — Cellule de type A et de type B coexistant dans un cancer trabéculaire (atypique infil- 
trant); les caractéristiques et différences des 2 variétés cellulaires sont bien visibles : noyau a 
chromatine plus légére et a contours réguliers, cytoplasme peu dense dans la cellule B. Dans 
les cellules A, cytoplasme dense et vacuolaire. Remarquer le début de festonnisation du 
noyau dans la cellule du milieu et la chromatine plus grossiére que dans la cellule B. Dans 
la cellule voisine, l’aspect en tréfle d’une portion du noyau évoque la pycnose tandis que la 
vacuolisation excessive en surface doit faire envisager une autolyse. A, cellule A; B, cellule B 
(x 5 700). 
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Fic. 7 A. — Aspect caractéristique d’une cellule de type A. Noter le noyau festonné, 
le piqueté de la chromatine et la richesse en ergastoplasme du cytoplasme. 
En c, coupe transversale de fibrilles collagénes (x 10 600). 
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Fic. 7 B. — Aspect de la tumeur au microscope optique ( 1 000). 


« claires » (fig. 9), des cellules & feutrage fibrillaire, trés fin (fig 10 et 11) et des 
cellules & feutrage dense (fig. 12). Le schéma II représente ces différents types de 
cellules. 

Or, dans chaque prélévement que nous avons vu, nous avons été frappés 
par la prédominance nette d’un type cellulaire. C’était le cas pour chacun des 
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x: 


Fic. 8 A. — Aspect caractéristique des cellules de type B : noyau a chromatine homogéne et a 
contour régulier, cytoplasme de densité intermédiaire entre celui de la cellule A et celui de la 
cellule myoépithéliale (x 17 600). 


> 
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Fic. 8 B. — Aspect de la tumeur au microscope optique. A gauche, les cellules s’ordonnent autour 
d’une lumiére glandulaire. A droite, elles forment un cordon plein (x 1 000). 


cing cancers d’ou proviennent les cellules choisies en exemple (fig. 6 & 12). L’un était 
essentiellement constitué de cellules claires, tandis que l'autre était formé avant 
tout de cellules & feutrage fibrillaire. Un troisiéme était riche en cellules A, ete. 
Cependant, ces différents cancers 4 éléments cellulaires distincts au microscope 
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Fic. 9 A. — Aspect caractéristique des cellules « claires ». Le noyau est volumineux, quelquefois 
incisé, jamais « festonné »; les organites cellulaires sont rares, la substance fondamentale 
est sans doute du glycogéne. Noter l’intrication des membranes de surface ( x 11 700). 
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Fic. 9 B. — Aspect de la tumeur au microscope optique. II s’agissait d’un cancer trés homogéne 
de type trabéculo-alvéolaire (x 1 000). 


électronique étaient tous classés histologiquement dans le groupe classique des 
cancers trabéculaires ou alvéolo-trabéculaires. 

Sans doute, les différences entre ces formes sont déja reconnaissables a l’échelle 
optique et si l’on compare entre elles des photos prises & de forts grossissements, 


: 


Ergastoplasme 


Zone de Golgi 
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Mitochondrie 


ScueEma II. — Schéma des différents types cellulaires dans le cancer humain. En haut et a gauche, 
la cellule « claire », au milieu et en haut, cellule contenant de fines fibrilles. En haut et a 
droite, cellule a feutrage fibrillaire dense. En bas, cellule A (a droite) et B (a gauche). 


procédé qui est rarement utilisé, on s’apercevra que les cellules qui les composent 
ne sont pas en réalité semblables, mais on sera en méme temps bien embarrassé 
pour exprimer leurs différences (fig. 8B, 9 B, 14 B, et 12B.) Le microscope élec- 
tronique exalte ces différences ou les rend immédiatement sensibles et précisables. 

A Vinverse, le microscope électronique montre bien que certains types de 
cancers dont on a fait un groupe particulier en raison de leur aspect d’ensemble 
caractéristique, tel que l’épithélioma adénoide cystique, n’ont pas des caractéres 
cytoplasmiques différents des autres cancers et sont constitués par les cellules 
A ou B habituelles. Ceci n’est pas fait non plus pour nous surprendre. I] est avéré 
que cet aspect connu aussi sous le nom d’épithélioma cribriforme peut se réaliser 
chaque fois qu’un cancer ayant conservé certaines aptitudes 4 la différenciation 
prolifére dans des espaces libres canaliculaires ou vasculaires. 

Ainsi, il parait difficile de concilier les données de étude électronique avec 
la nomenclature classique. Ceci ne s’applique pas, bien entendu, a certains types de 
cancers rares, tel l’épithélioma a cellules apocrines (fig. 13 A et B). La structure 
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caractéristique de cette tumeur au microscope optique se retrouve au microscope 
électronique et justifie son appartenance a un groupe spécial. 

En dehors de tels cas, le microscope électronique ne fait qu’exprimer d’une 
facon particuliérement tangible la notion reconnue depuis longtemps par les histo- 
pathologistes et que Masson (1956) a si justement énoncée en écrivant « les noms 
que nous avons donnés a ces diverses formes peuvent étre utilisés comme des 
étiquettes commodes, mais il faut se garder de les considérer comme répondant 
a des espéces tumorales distinctes ». 

Enfin, ce qui est essentiel, le microscope électronique révéle indubitablement 
le degré de différenciation a l’échelle cellulaire. Les conséquence de ce fait, du point 
de vue pronostic, sont importantes puisqu’elles posent & nouveau tout le probléme 
sur lequel l'accord n’a pu étre fait en microscopie optique. 

Deux variétés de cellules ont été choisies pour illustrer ce fait (fig. 14 A et 
15 A). Chacune représentait l’élément cellulaire dominant des deux cancers illustrés 
(fig. 14 B et 15 B). Dans un cas, il est bien évident qu'il n’était pas possible au 
microscope optique de découvrir que la cellule est peu différenciée. Dans l’autre 
cas, il n’était pas possible de voir au contraire que l’organisation fonctionnelle est 
trés développée. L’appareil de Golgi y est trés important, son systéme vacuolaire 
dilaté témoigne de son activité et les gouttelettes de sécrétion (Bargmann et Knoop, 
1959; Hollmann, 1959) font foi de la potentialité fonctionnelle de cette cellule. Il 
est intéressant de noter que ce dernier cas observé depuis 1950 est toujours en 
bon état. 


DISCUSSION 


Les faits décrits ci-dessus posent toute une série de questions fondamentales 
qui, il faut ’avouer, ne sont pas résolues. 

La premiére question est celle de la valeur représentative du frament prélevé. 
C’est une grave question, puisque les fragments examinés correspondent & quelques 
millimétres de surface et & une épaisseur de 300 & 400 A. Nous avons employé 
deux systémes pour résoudre du mieux possible ce probleme : l'un, direct, a consisté 
en l'étude de fragments multiples pour une méme tumeur prélevés dans des zones 
distinctes. Malheureusement, ce procédé n’est guére praticable sur un grand 
ensemble si l’on songe que dans la régle, chacun des prélévements a été étudié en 
moyenne au moins une heure, souvent beaucoup plus (*). Cette méthode a donné 
pour les tumeurs étudiées de la sorte des résultats concordants. 

L’autre systéme, indirect, a consisté ainsi qu’il a été développé plus haut. 


(*) En fait, avec l’habitude, et si on renongait a l'étude de la structure fine pour se confiner 
a celle du type cellulaire (faibles grossissements), on devrait pouvoir améliorer le « rendement ». 
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élioma essentiellement formé de cellules 4 aspect caractéristique 


Epith 
dont le cytoplasme contient des fines fibrilles (voir détail fig. 11) (x 10 650). 


Fic. 10. 
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Begg 


Fic. 11. — Détail du cytoplasme d’une cellule cancéreuse du type précédent pour montrer les 
fines fibrilles; leur caractére est différent de celui de la fibrille myoépithéliale et ressemble a 
certains dép6ts de muco-polysaccharides; malgré cela, l’origine myoépithéliale est fortement 
évoquée; m, mitochondries ( 25 500). 
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Fic. 12 A. — Cellule a fines fibrilles occupant la plus grande partie du cytoplasme. Ce type de 
cellule, peut-étre dérivé de la cellule myoépithéliale, est toujours troué a l’emporte-piéce 
par des mitochondries en état de tuméfaction trouble et par un appareil de Golgi vacuolaire. 
G, zone de Golgi; m, mitochondries; N, noyau (x 25 500). 


dans la confrontation entre l’aspect de l’ensemble de la tumeur incluse dans la 
paraffine et celui de la portion sélectionnée pour le microscope électronique. Ce 
biais que nous avons été amenés & utiliser peut préter 4 discussion. Tous les histo- 
pathologistes ont trop insisté sur l’extraordinaire variation qui peut se rencontrer 
dans une méme tumeur d’une région a l’autre, polymorphisme qui, d’ailleurs ne 
fait que refléter celui des lobes glandulaires de la glande normale, mais il ne fait 
pas de doute que ce polymorphisme est plus celui d’une ordination générale qu’un 
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Fic. 12 B. — Aspect de la tumeur au microscope optique. Type trabéculaire (x 1 000). 


polymorphisme cellulaire proprement dit, ainsi qu’en témoigne la nomenclature. 
Qu’un méme cancer soit étiqueté acineux, trabéculaire, infiltrant et a cellules 


isolées, c’est monnaie courante. Or, les cellules qui le composent ne sont pas néces- 


sairement différentes dans ces différentes régions ainsi que nous nous en sommes 
assurées 4 plusieurs reprises au microscope électronique. D’autre part, les histo- 
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Fic. 13 A. — Epithélioma de type apocrine (x 80). 


pathologistes qui ont tous insisté sur ce polymorphisme, ont aussi admis qu’en 
général, un cancer donné posséde bien un aspect qui lui est propre, correspondant 
a une dominante générale. En fait, sur tous nos cas, sauf 6, nous avons pu constater 
que la zone étudiée au microscope électronique répondait bien au type tumoral 
révélé par le microscope optique. Cette concordance, parce qu’elle est trés supé- 
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Fic. 13 B. — Détail d’une cellule de la tumeur de type apocrine : la sécrétion séreuse est abondante 
et a refoulé le noyau, l’appareil de Golgi est développé. G, zone de Golgi; N, noyau. 


rieure & celle que nous espérions nous a donné une confiance dans la méthode que 


nous n’avions pas au départ. 
Sil est maintenant admis que le fragment étudié peut, dans la plupart des 
cas, étre considéré comme réellement représentatif de la tumeur, la deuxiéme ques- 
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14 A. — Détail d 


Fic. 


e, ergastoplasme; 


nucléole; N, noyau (x 17 600). 


nu, 


de grains de ribonucléoprotéine (ergastoplasme) et un volumineux nucléole. 
mitochondries; 
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Fic. 14 B. — Détail d’un lobule de la tumeur précédente dont certaines régions présentaient 
aspect d’un comédo-carcinome. 
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Fic. 15 A. Cellule cancéreuse trés différenciée; l'appareil de Golgi est volumineux a vacuoles 
dilatées. Des produits de sécrétion sont présents. G, zone de Golgi; g, gouttelette sécrétoire; 
L, lipide démasqué (d’aprés Policard et al.); m, mitochondries ( 25 500). 


tion fondamentale qui se pose est la suivante : quelle est la signification des diffé- 
rents types cellulaires? En somme, est-il important de les avoir mis en évidence, ou 
tout compte fait, avons-nous simplement ajouté des facteurs de complexité a 
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a monstruosité 


prononcée (x 


~ Détail d’un des lobules qui formaient ce cancer. Noter | 


15 B. 


de certains noyaux, caractére qui indiquerait une malignité 
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une classification déja si complexe. Ont-ils une valeur purement morphologique, 
descriptive, ou bien peuvent-ils étre considérés comme des témoins fonctionnels 
qui puissent étre mis en rapport avec un potentiel évolutif ? 

Que représente la cellule A par rapport a la cellule B? La cellule A, beaucoup 
plus riche morphologiquement en acides nucléiques tant au niveau du noyau 
(chromatine dense) qu’au niveau du cytoplasme (granulation ergastoplasmique 
développée) est-elle la cellule jeune, cellule souche de la cellule épithéliale qui borde 
la lumiére? La cellule B est-elle capable aussi, comme nous en avons le sentiment 
d’évoluer vers la cellule A sous l’influence de certains facteurs stimulants? Au 
contraire, la cellule A est-elle une cellule 4 signification inverse, destinée & mourir? 
Ces deux types de cellules A et B sont-ils les équivalents, comme nous l’avons cru 
(d’ot leur appellation ici) des cellules A et B décrites par Caspersson et Santesson 
(1943) avec la méthode d’absorption aux ultraviolets? Et si l’on envisage les cellules 
« claires » et les cellules & feutrage fibrillaire, leur origine est-elle myoépithéliale 
comme il parait probable? Dans ce cas. comportent-elles quand elles sont 
retrouvées, un pronostic favorable, ou bien la prolifération de la cellule myoépithé- 
liale n’est-elle retrouvée que dans les tumeurs bénignes? II est dans notre intention 
de traiter de ces problémes en détail dans un prochain travail ott cette discussion 
trouvera mieux sa place car son intérét majeur est lié a la signification pronostique 
que nous espérons pouvoir attribuer 4 chacune de ces variétés cellulaires. 

Par contre, en ce qui concerne l’appréciation du degré de développement de 
la cellule, l’apport du microscope électronique est énorme et devrait dés maintenant 
étre considéré. La mise en évidence des produits de sécrétion élaborés par la cellule 
et indétectables au microscope ordinaire — car il s’agit le plus souvent de grains 
de sécrétion dont les dimensions sont au-dessous des limites du pouvoir de réso- 
lution du microscope optique — nous indiquent 4 coup str si nous avons & faire 
a une cellule fonctionnellement différenciée. Or, cet état n’était, la plupart du temps. 
pas prévisible, méme avec l’aide de techniques spéciales. 

De méme, l'un des renseignements les plus importants fourni par cette méthode 
est, croyons-nous, l’étude de l’ergastoplasme. Dans le cas oti il est trés développé 
(cellules A), il pourrait étre détecté par d’autres techniques, mais dans les cellules 
ott il est dispersé, il n’est pas str que les mesures en ultraviolet donnent des résultats 
concluants. Or, l’on sait toute la signification que cette structure comporte (voir 
la récente revue de Haguenau, 1958). 

En fait, toute la question du pronostic basé sur le degré de différenciation 
cellulaire est & reprendre et il n’est pas impossible que s’expliquent 4 la lumiére 
de ces renseignements nouveaux les divergences qui opposent les auteurs sur ce 
sujet. Les années qui viennent, en nous donnant le recul nécessaire, nous per- 
mettront de conclure sur ce point. 
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RESUME 


85 cancers, 8 tumeurs bénignes et 10 glandes hyperplasiques ou subnormales 
ont été examinés au microscope électronique et au microscope optique. Des cancers 
classés dans un méme groupe histologique au microscope optique peuvent étre 
constitués d’éléments cellulaires différents d’un cancer a l’autre. Le microscope 
électronique permet de pratiquer une cytologie nouvelle sans les inconvénients 
inhérents & la cytologie des frottis ou d’empreinte. Le microscope électronique 
révéle, en outre, le degré de différenciation a l’échelle cellulaire. Ces constatations 
auront peut-étre dans l’avenir des implications pronostiques importantes. 


SUMMARY 


85 cancers, 8 benign tumors and 10 hyperplastic or supposed-to-be normal 
glands have been examined both in the electron microscope and in the light 
microscope. Cancers classified in the same histological group often consist of 
cellular types differing from one cancer to another. A cytology, without the 
drawbacks of smear cytology is thus rendered possible. At the same time the 
electron microscope reveals the degree of differenciation at the cellular level. It 
is hoped that in the future, these facts may carry important implication for the 
prognosis. 

(Institut de Recherches sur le Cancer, Villejuif (Seine.). 
(Directeur Ch. OBERLING.)) 
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DISCUSSION 


M. Rupa. — Est-ce que les formations arrondies et trés denses qu’on observe 
dans une des préparations, correspondent aux « corps inconnus » notés par Dmo- 


chowski dans les cellules leucémiques? Dans ce cas ont-elles des réactions A. D. N. 
positives ? 


Mile Hacuenau. — Il ne s’agit pas des mémes formations. Dans le cas 
projeté ici, je pense qu’il s’agit de corps lipidiques. 


R. Kie1n. — Les cellules A et B qui figurent ensemble dans certaines tumeurs, 
représentent-elles pour vous deux types cellulaires distincts, ou comme on peut 
le penser, deux stades évolutifs de la progression cancéreuse qui parait carac- 
térisée morphologiquement par la dégénérescence, la vacuolisation et la dispa- 
rition ou dissolution progressive de la plupart des mitochondries. 


Mile Hacuenavu. — La question de M. Klein est trés pertinente, mais il 
mest impossible de conclure. II est trés possible que la cellule B dérive de la cellule A. 


M. Pao.etti. — Peut-on voir morphologiquement des différences, spécialement 
au sein des noyaux, entre la mitose d’évolution des cellules de type A et de type B? 

Existe-t-il des différences dans leur radiosensibilité? 

Y a-t-il eu un travail sur ce sujet? 


Mile Hacuenav. — Oui, il y a eu un travail dans la Presse médicale, il y a 
quelques années, de Cornil et Stahl, sur la radiosensibilité des cellules A et B et 
un travail de M. Gricouroff sur ce méme sujet. Les cellules A, plus riches en acides 
nucléiques sont apparemment plus sensibles. 


M. Gricourorr. — Si l’on se référe 4 la définition de Caspersson, la cellule 
de type A, & noyau riche en acide désoxyribonucléique, & cytoplasme contenant 
de l’acide ribonucléique, est la cellule jeune, fertile, anaplasique. La cellule de 
type B, & noyau & peu prés dépourvu d’A. D. N. est la cellule morphologiquement 
différenciée, parvenue au stade de maturité fonctionnelle ou sénescente. L’évolution 
cellulaire normale serait done du type A vers le type B. 
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La chromatine nucléaire étant formée surtout d’acide désoxyribonucléique, 
lequel est trés vulnérable aux radiations ionisantes, Cornil et Stahl ont pu montrer 
que les variétés tumorales riches en acides nucléiques, particuliérement celles ot 


le rapport oe . est élevé (les lymphosarcomes par ex.) sont plus radiosensibles 


que celles ou ce rapport est faible (les mélanomes par ex.). 

J'ai suggéré que, dans une seule et méme tumeur, la proportion de cellules A 
(riches en A. D. N.) et de cellules B étant trés variable d’un point a un autre et 
dépendant de la texture locale du stroma, diverses particularités observées en radio- 
thérapie des cancers (radiorésistance acquise, inégale radiosensibilité des méta- 
stases, échecs dans certains cas de tumeurs appartenant pourtant a des variétés 
réputées radiocurables, etc.) pouvaient étre liées répartition des 
cellules A et B. 
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L’ultrastructure de l’exocol normal 
de la femme 


par 
Nicole HINGLAIS-GUILLAUD 


INTRODUCTION 


Il a déja été consacré un nombre considérable de travaux a |’épithélium exo- 
cervical de la femme. L’étude de sa structure et de sa physio-pathologie présente, 
en effet, un grand intérét : récepteur hormonal au méme titre que le tractus génital 
supérieur, il participe aux phénoménes périodiques du cycle menstruel. Lieu 
d’élection d’un des cancers féminins les plus répandus, il préoccupe les cliniciens 
et tous les chercheurs orientés sur ce probléme. La facilité des prélévements biop- 
siques, enfin, permet l’examen systématique des stades pathologiques les plus 
précoces. 

La microscopie électronique représente un moyen d’investigation particu- 
liérement puissant en biologie. I] était donc intéressant de l’appliquer d’abord a 
Vanalyse infra-microscopique de la cytologie normale de la muqueuse cervicale, 
puis d’étudier l’évolution de ces mémes structures au cours des lésions dysplasiques 
et cancéreuses. Une premiére étape de ce travail ayant déja permis la mise en place, 
a de faibles grossissements, des principales assises cellulaires de la muqueuse 
cervicale (Moricard et coll. (33)), nous insisterons ici plus particuliérement sur leur 
maturation au cours du cycle menstruel, c’est-a-dire : 

1° L’évolution du processus de prékératinisation pendant la phase _folli- 
culaire. 


2° La charge en glycogéne, phénoméne particuli¢érement remarquable au 
niveau de cet épithélium. 


Une analyse plus détaillée de l’action spécifique des différentes hormones 
sexuelles sur Pultrastructure de ces cellules aurait sans doute été désirable, mais pour 
mener & bien une telle étude, il aurait fallu pouvoir se baser sur un matériel plus 
étendu que le nétre. Le but immédiat de nos recherches était d’établir un point 
de départ pour l’examen ultérieur des processus dystrophiques et cancéreux qui 
nous intéressent plus particuliérement. 
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MATERIEL ET TECHNIQUE 


Vingt biopsies exocervicales ont été prélevées & la Clinique Gynécologique de 
!'H6pital Broca sur des cols macroscopiquement sains. Chaque prélévement a été 
partagé en deux. Une moitié a été immédiatement découpée en petits blocs de 
1/2 mm et fixée pendant 1 heure a la glaciére dans de l’acide osmique & 2 p. 100 
tamponné & pH 7, 4 (selon Palade). L’autre moitié a été fixée au Bouin ordinaire 
pour le contréle histologique sur coupes en paraffine. 

Les piéces ont été ensuite deshydratées et incluses dans un mélange de métha- 
crylate de n-butyle + 10 p. 100 de méthacrylate de méthyle selon la technique 
habituelle. 

Les coupes ultra-fines ont été faites avec un microtome Porter-Blum, soit au 
couteau de verre, soit au couteau de diamant. 

De chaque bloc inclus dans le méthacrylate, on a recueilli un certain nombre 
de coupes « semi-fines » sur lames de verre (1 4 3 u d’épaisseur) (14), pour l’examen 
au microscope & contraste de phase et au microscope ordinaire aprés coloration de 
routine (Hématoxyline-phloxine). Ceci a permis de contrédler l’orientation des 
coupes par rapport a la piéce histologique et de situer les images électroniques. 

Les préparations ont été examinées au microscope R. C. A. (Emu2E) et au 
microscope Siemens Elmiskop 1. 

Aprés élimination de 2 biopsies non strictement normales, ce travail a done 
porté sur 18 prélévements : 


6 prélévements en période folliculaire, 
3 prélévements aux alentours de la période ovulatoire, 
— 6 prélévements en période follico-lutéinique, 
— plus 3 prélévements dont la date par rapport au cycle hormonal ne put étre déterminée. 


DESCRIPTION MORPHOLOGIQUE 


Selon la classification de Dierks (16), l’épithélium exocervical est constitué 
par 5 couches cellulaires possédant chacune leurs caractéristiques propres (fig. 1) : 

1° La couche basale ou C1 est une assise unique de petites cellules cylindriques 
(13 & 20 yp) trés basophiles. & noyau relativement volumineux et souvent hyper- 
chromatique. 

2° La couche parabasale ou C2 est constituée par une a deux rangées de 
cellules rondes ou légérement polyédriques (15 & 25 uw) au niveau desquelles les 
tonofibrilles et les ponts intercellulaires deviennent optiquement visibles. Le 
glycogene n'y apparait pas encore. 


3° La couche moyenne ou C3 a une épaisseur (6 a 12 assises cellulaires) légére- 
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ment variable en fonction du cycle menstruel. Les cellules subissent un accroisse- 
ment rapide de leurs dimensions (25 & 30 ».) au détriment du rapport nucléo-cyto- 
plasmique. En méme temps, le glycogéne remplit la majeure partie du cytoplasme 
ou lon trouve aussi fréquemment une a plusieurs grosses vacuoles (40), (54). 
Les connexions intercellulaires prennent un caractére de type cutané (Stratum 
spinosum). 

4° La couche intra-épithéliale superficielle ou C4 comporte plusieurs assises 
de cellules tassées les unes contre les autres et dont les parois semblent épaissies. 
Elle serait inconstante et ne présenterait pas une entité anatomique bien définie (40). 
A ce niveau peuvent apparaitre des granulations cytoplasmiques colorables par 
Phémalun, assimilées par certains auteurs aux grains de kératohyaline de la peau 
(52) (11). 

5° La couche superficielle ou C5 plus ou moins développée, est formée de 
grandes cellules fusiformes (25 4 60 u) trés aplaties en section transversale et dont 
le noyau est pycnotique. 

Il est certain qu’une subdivision aussi précise de l’épithélium exocervical 
demeure assez arbitraire car la maturation des cellules au cours de leur ascension 
vers la surface épithéliale est progressive. Néanmoins, chacune de ces couches 
conserve un certain nombre de critéres cytologiques qui leur donnent une indi- 
vidualité propre. 

Les recherches entreprises sur les modifications histologiques subies par l’épi- 
thélium au cours du cycle menstruel, n’ont pas, dans l’ensemble, apporté de résul- 
tats aussi nets que les études paralléles réalisées dans le domaine de la cytologie 
vaginale. On peut distinguer, cependant, deux phases différentes : 

1° Une phase de prolifération, dont les caractéres sont les plus typiques vers 
le 15 jour du cycle, a la fin du développement folliculaire. La muqueuse atteint 
son épaisseur maximum (230 4 300 yu). Les mitoses sont nombreuses au niveau 
des couches basales qui sont alors particuliérement bien développées (36), (40), (42). 
Les couches superficielles atteignent leur plus haut degré de différenciation marquée 
par un début de kératinisation qui ne se compléte jamais dans les conditions 
normales. Celle-ci se traduit par un pyenose nucléaire typique (noyau inférieur 
a 6 u), apparition de granulations cytoplasmiques et une éosinophilie prononcée 
du cytoplasme (19), (43). Il y a persistance du glycogéne. 

2° Une phase lutéinique qui coincide habituellement avec le fonctionnement 
du corps jaune et qui est marquée par la desquamation presque compléte des 
couches superficielles. La couche moyenne, chargée de glycogéne, arrive ainsi en 


surface de la cavité vaginale. Les noyaux restent vésiculaires, |’éosinophilie et les 
granulations cytoplasmiques tendent a disparaitre. En période prémenstruelle, 
Pépaisseur totale de |’épithélium n’est plus que de 150 & 180 u. 

Les particularités ultrastructurales de ces cellules telles qu’on peut les étudier 
en microscopie électronique, se regroupent selon une topographie identique. Nous 
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réunirons toutefois dans un méme chapitre l’ensemble des couches superficielles 
C4 et C5. 


I. — CoucHE BASALE ou Cl 


Elle est formée de cellules ovalaires 4 grand axe vertical qui se juxtaposent en 
une rangée réguliére (fig. 2). Elle s’infléchit parfois pour former des papilles épi- 
théliales de profondeur variable. Pendant la phase de prolifération celles-ci sont 
particuliérement développées et les cellules sont trés tassées les unes contre les 
autres. 


1° Noyavu. — Le noyau est gros, irrégulier, découpé en plusieurs lobes par de 
profondes invaginations cytoplasmiques (fig. 3). Ce caractére est fréquemment 
trouvé dans les tissus embryonnaires ou fonctionnellement trés actifs (3). La 
chromatine a un aspect particuliérement homogéne et dense avec un ou plusieurs 
volumineux nucléoles de structure classique. 


2° CyTopLasME. — Le cytoplasme, d’une fagon générale, se distingue par sa 
densité qui contraste fortement avec l’aspect plus clair de celui des couches supé- 
rieures (fig. 3). Il est formé, en fait, par 2 zones de structure différente : 


a) La zone infra-nucléaire: au pole inférieur du noyau, existe constamment 
un volumineux amas d’organites cellulaires & prédominance mitochondriale. Plus 
ou moins hypertrophié selon les prélévements, il est toujours immédiatement 
accolé & la membrane nucléaire et n’atteint que rarement la membrane cytoplas- 
mique basale vers laquelle se dispersent quelques-uns de ses éléments (fig. 4). 

— Les mitochondries sont remarquables par leur extraordinaire entassement 
et par le riche développement de leur systéme lamellaire interne. Elles sont géné- 
ralement grosses et vacuolisées. Ce phénoméne, fréquent au niveau des épithéliums 
malpighiens par ailleurs bien fixés, est peut-étre favorisé par un état fonctionnel 
particulier & ces organites (45), (3). Signalons l’abondance de corpuscules denses 
intramitochondriaux dont la présence a été largement retrouvée dans les tissus 
les plus divers depuis les premiéres descriptions de Sjostrand et Rhodin (47). 

— L’autre caractére trés frappant de cet agglomérat mitochondrial est son 
étroite association avec de gros granules étoilés, homogénes, représentant, sans 
doute, des inclusions lipidiques. Ils semblent parfois cernés d’une membrane et 
sont fréquemment en contact direct avec une mitochondrie (fig. 4). 

— L’ergastoplasme qui est, d’une fagon générale, particuli¢rement abondant 
dans la couche basale, prédomine sous une forme essentiellement granulaire. Les 
structures lamellaires sont rares comme il est usuel dans tous les tissus en voie de 
kératinisation (38), (45), (27). Mais pendant la deuxiéme phase du cycle menstruel, 
on trouve plus fréquemment dans cette zone quelques sacs ergastoplasmiques 
dilatés, souvent remplis par une substance floconneuse faiblement contrastée. 
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Assez souvent, il existe, & ce niveau, un décollement de la membrane externe 
du noyau (fig. 4). Cet aspect a été retrouvé sur des préparations particuliérement 
bien fixées et sa localisation semble propre a cette région cellulaire. 


b) Le reste du cytoplasme : exception faite des membranes cellulaires et de leurs 
abords dont l’intérét mérite une description plus détaillée, le reste du cytoplasme 
est composé essentiellement d’une substance finement fibrillaire (fig. 3 et 4). Ces 
filaments dont l’épaisseur difficilement mesurable semble étre inférieure A 70 A, 
sont groupés en faisceaux généralement plus distincts pendant la premiére phase 
et sont enrobés dans une substance fondamentale légérement plus claire, respon- 
sable de l’apparence faussement homogéne que prennent souvent ces plages aux trés 
petits grossissements. Leur direction générale est paralléle au grand axe de la cellule. 
Ils ne pénétrent pas dans la zone infra-nucléaire et s’entrecroisent en regard de la 
membrane cytoplasmique basale sur laquelle ils sont attachés d’une maniére spé- 
ciale. Les grains R. N. P. sont abondamment dispersés dans leurs interstices. 

En accord avec les constatations précédentes concernant les épithéliums 
malpighiens, signalons que les formations golgiennes ne sont que peu développées 
bien que constantes (27), (45), (16), (33). 

Enfin, nous avons souvent observé, au pdle basal de la cellule, des petits corpus- 
cules trés osmiophiles, réguliérement arrondis et de nature inconnue (fig. 5 B). Leur 


taille ne semble jamais dépasser 100 mu. Ils semblent étre composés d’un matériel de 
structure granulaire. 


3° MEMBRANES CELLULAIRES. — a) Le systéme membraneux basal. — II est 
comparable a celui décrit par Weiss et Ferris (56) dans l’épiderme d’Ambliostoma, 
ou par Selby (45) et Odland (34) dans la peau humaine. A faible grossissement, il 
parait constitué par deux membranes approximativement paralléles, séparées par 
un espace clair de l’ordre de 350 a 600 A (fig. 4 et 5 A). Ce sont respectivement : 


— La membrane cytoplasmique renforcée périodiquement par des épaissis- 
sements trés denses dont l’intervalle moyen est de l’ordre de 600 & 650 A. Chacun 
de ces épaississements, d’un diamétre total de 1 000 4 1 500 A, présente une ultra- 
structure complexe assez semblable aux « bobbin-shaped » bodies de Weiss et Ferris 
et aux formations granulaires de Selby. Leur base est formée par un épaississement 
de la membrane cytoplasmique proprement dite. A leur sommet sont attachés des 
faisceaux fibrillaires cytoplasmiques (tono-filaments) (fig. 5 A). 


— Une zone de condensation homogéne de faible opacité et aux limites mal 
définies. Son épaisseur varie entre 500 et 1 000 A. Elle est nettement distincte des 
faisceaux de réticuline ou de collagéne présents dans le chorion sous-jacent mais 
elle peut présenter des connexions avec ces derniers (fig. 5 A). 


b) Les espaces intercellulaires latéraux (fig. 5 B). — Fréquemment dilatés par 
une substance faiblement contrastée et d’aspect floconneux, leur forme est gros- 
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siérement triangulaire & base inférieure. L’assise épithéliale reste néanmoins & peu 
prés continue grace & la persistance de minces prolongements cytoplasmiques le 
long de la zone de condensation basale. L’importance de cette dilatation est 
variable selon les prélévements. Les membranes cellulaires qui les limitent sont 
hérissées par un systéme de microvillosités trés développé qui augmente consi- 
dérablement l’étendue de la surface cellulaire (fig. 5 B). C’est un phénoméne 
général & tous les épithéliums et en particulier aux épithéliums malpighiens (45), 
(27). L’accumulation dans leur voisinage immédiat d’organites cellulaires de méme 
type que ceux de la zone infranucléaire est trés frappante (fig. 3). 

Les cellules basales sont réunies par quelques desmosomes encore peu déve- 
loppés (fig. 2 et 3). 

Notons importance du processus de pinocytose sur toute la longueur des 
membranes cellulaires. I] est particuliérement visible au niveau du pdle basal 
de la cellule. On y voit, en effet, de nombreuses invaginations cytoplasmiques 
(fig. 4) & proximité d’amas de petites vésicules de type semblable. Celles-ci sont 
parfois remplies d’une substance & peine moins contrastée que le protoplasme envi- 
ronnant. 


II. — CoucHE PARABASALE ou C2 


Les cellules sont arrondies et de taille & peu prés identique aux précédentes 
(fig. 2). 


1° Le noyau. — Le noyau, toujours volumineux, a pris une forme réguliére- 
ment ovalaire. La chromatine est légérement moins dense. 


2° Le cytoplasme. — Dans la zone périnucléaire, les mitochondries ont repris 
leur caractére normal de dispersion. Leur altération est plus marquée avec rupture 
et disparition des crétes membraneuses internes (fig. 7). Les granules lipidiques 
ont entiérement disparu. 

Les grains de ribonucléoprotéine (R. N. P.) isolés sont toujours aussi abondants. 

Les sacs ergastoplasmiques acquiérent a ce niveau un plus grand développement 
mais moindre cependant que dans les tissus 4 fonction sécrétoire reconnue. Ils 
conservent leur caractére vacuolaire (fig. 6). 

Il existe dans certains cas des vésicules de tailles inégales mais parfois trés 
volumineuses (fig. 6 et 7) qui doivent correspondre a celles décrites par les cyto- 
logistes au niveau des couches parabasales et intermédiaires (Papanicolaou (35-36); 
Pundel (41)). Elles dépriment parfois fortement le noyau auquel elles peuvent 
adhérer étroitement (fig. 4). Elles sont bordées d’une membrane agranulaire. 
Des formations en tout point identiques & ces derniéres s’ouvrent dans les espaces 
intercellulaires par un collet plus ou moins rétréci (fig. 7 B). Ce phénomeéne méri- 
terait une étude plus systématique sur coupes sériées afin de vérifier si toutes ces 
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vésicules, méme celles situées au voisinage du noyau, présentent la méme configu- 
ration. Dans les prélévements que nous avons examinés, ces éléments vésiculaires 
nous ont paru plus fréquents au cours de la deuxiéme période du cycle. 

La présence de formations golgiennes est constante. 

Dans le cytoplame périphérique, les tonofibrilles sont bien distinctes, identiques 
a celles décrites dans les cellules de la peau (38), (45). Elles sont constituées par 
des faisceaux de tono-filaments & la fois plus contrastés et plus allongés que ceux 
de la couche basale. Quelques-uns prennent une direction radiaire pour aller 
s'attacher sur les desmosomes des membranes cellulaires dont la description plus 
complete sera faite plus bas. 


3° Les membranes cellulaires sont toujours pourvues de courtes microvillosités, 
Celles-ci sont plus abondantes pendant la phase de prolifération. 


— Coucues INTERMEDIAIRES OU C3 


I] se produit & ce niveau une hypertrophie cytoplasmique considérable (fig. 8). 


1° Le noyavu.— Il présente les caractéristiques habituelles d’une activité 
normale. 


2° LE CYTOPLASME. 


Son intérét réside dans la coexistence de deux processus 
cytologiques différents : la charge en glycogéne & localisation centrale et la pré- 
kératinisation périphérique. 

a) La charge en glycogéne. — Elle apparait sous forme de croissants péri- 
nucléaires et semble se produire par vagues successives (fig. 8, 9 A et 9 B). Le cyto- 
plasme est ainsi progressivement comblé par la masse glycogénique tandis que les 
organites cellulaires préexistants se trouvent repoussés de facon centrifuge et 
régressent peu a peu. La structure fine de ces zones a glycogéne est identique a celle 
décrite par Fawcett (17), Friendlander (21) pour le glvcogéne hépatique. Aux faibles 
grossissements, ces plages paraissent homogénes et se distinguent du cytoplasme 
environnant par un aspect plus clair, floconneux ou légérement vitreux (fig. 9 A). 
A des grossissements plus élevés, on distingue un réticulum granulaire dont les 
mailles claires sont plus ou moins larges selon la zone cytoplasmique considérée. 


— Mode d’élaboration. — Dans les couches profondes, le glycogéne apparait 
contre la membrane nucléaire, A un pédle du noyau. A un stade plus avancé, il 
lentoure plus ou moins complétement en formant une plage aux contours trés 
réguliérement limités, légérement décollée de la membrane nucléaire et dont la 
forme en croissant est caractéristique (fig. 9 A et 9 B). Cette topographie se retrouve 
jusque dans des cellules plus superficielles ot le glycogéne compact, périnucléaire, 
forme un contraste évident avec le glycogéne déja dispersé dans le reste du cyto- 
plasme. D’autre part, ces croissants périnucléaires sont cernés par une couronne 
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de grains R. N. P., parfois organisés en lamelles ergastoplasmiques continues. Des 
images aussi typiques sont plus fréquemment visibles pendant la phase folliculaire 
mais, le plus souvent, le lamelles ergastoplasmiques ont un aspect fragmentaire. 

Il ne peut s’agir ici d’un artefact de fixation rappelant les aspects dus aux 
phénoménes bien connus de lV’ « Aleool-Flucht ». En effet, Pacide osmique qui est 
le meilleur fixateur actuel du glycogéne (13), permet d’obtenir en microscopie 
optique, des images parfaitement homogénes, sans déplacement de substance. 


b) Le processus de prékératinisation. — Il présente de notables modifications 
selon la date du cycle menstruel & laquelle fut pratiqué le prélévement. 

~ Pendant la phase folliculaire, ot ce processus est maximum, la zone 
fibrillaire périphérique est bien développée, quoique toujours proportionnelle- 
ment plus réduite que la charge glycogénique centrale, compte tenu de larges varia- 
tions pour une méme biopsie ou pour des biopsies faites au méme stade hormonal. 

Les tonofibrilles sont denses, enchevétrées, et l'on peut suivre distinctement 
leur parcours sur d’assez grandes longueurs (fig. 8, 10 A et 10 B). 

A partir du substrat cytoplasmique qui les enveloppe, apparaissent de petites 
particules trés osmiophiles dont les plus grosses sont de l’ordre de 900 A. Leur 
abondance croit a proximité des membranes cellulaires (fig. 10 A, 10 B, 11 et 15). 

Le glycogéne infiltre ces régions de facon capricieuse, mais n’atteint pas, dans 
ensemble, la surface cellulaire. 

— Pendant la phase lutéinique, les cellules ont un aspect plus homogéne et sont 
entiérement remplies par le glycogéne. Plus ou moins compact, celui-ci s’étend 
jusqu’au contact de la membrane cytoplasmique oti il se méle A quelques éléments 
fibrillaires (fig. 11). En effet, la raréfaction des tonofibrilles est trés nette dans 
certains territoires cellulaires. 


3° LES MEMBRANES CELLULAIRES. — Leur particularité réside dans la pré- 
sence de nombreux desmosomes parfaitement bien différenciés dont la structure est 
identique a celle des desmosomes cutanés (38), (45), (23). Leur étude n’a pas été 
suffisamment approfondie pour que soient retrouvés les détails structuraux ana- 
lvsés par Odland (34). 

Ils sont irréguliérement disposés sur les parois cellulaires (fig. 8). Une certaine 
rétraction de ces derniéres au cours des techniques cytologiques permet de mieux 
en apprécier labondance. Points d’attache entre deux cellules voisines, les ponts 
intercellulaires sont formés par deux densifications symétriques des membranes 
cellulaires en regard, sur lesquelles, de part et d’autre, sont attachés les faisceaux 
de tonofilaments. Ils sont séparés par un intervalle fixe de 350 A, de moindre den- 
sité et apparemment non structuré (fig. 10 B). En reconstitution spatiale, ce sont 
des plateaux ovalaires d’une centaine d’A d’épaisseur et d’un diamétre moyen 
de 0,3 & 0,7 u (Odland (34)). 

Pendant la phase lutéinique. ils conservent la méme structure fondamentale. 
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DES DIFFERENTES 


AUX DEUX PRINCIPALES 


A. Phase folliculaire et pro- 
cessus de prékératinisation : 


Les tonofibrilles sont abondantes 
et bien différenciées. Les desmo- 
somes maintiennent une solide 
cohésion entre les cellules épithé- 
liales. 

Dans les couches superficielles, 
le noyau est fortement condensé. 
Il y a extrusion dans le cytoplasme 
de granulations formées d’un maté- 
riel morphologiquement identique 
a celui qui compose le noyau. 

Les membranes cellulaires for- 
ment un systéme d’engrenage tres 
complexe, qui se substitue aux des- 
mosomes. Le glycogéne apparail 
dans la couche C3 sous forme d'un 
croissant péri-nucléaire. 
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B. — Phase lutéinique : 


Elle est essentiellement carac- 
térisée par involution du proces- 
sus de prékératinisation et la per- 
sistance de ponts intercellulaires 
dans les couches superficielles. On 
peut noter une plus grande abon- 
dance de vésicules cytoplasmiques 
en rapport avec les espaces inter- 
cellulaires : 

-m: mitochondries, 

1: lipides, 

G: Golgi, 

E: ergastoplasme, 

q: glycogéne, 

D:; desmosomes, 

T: tonofibrilles, 

Di: digitations des mem- 
branes cellulaires, 

gr: granulations de kérato- 
hyaline, 

— V: vésicules. 
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Toutefois, correspondant a l’involution du matériel fibrillaire, ils sont parfois 
dépourvus de faisceaux de tonofilaments, ou, tout au moins, ceux-ci sont peu 
épais et trés raccourcis (fig. 11). Simultanément, les espaces intercellulaires 
sont plus larges et plus irréguliers. 

C’est également dans les cas ot la prékératinisation est peu prononcée que l’on 
trouve le plus grand nombre de formations vésiculaires semblables a celles de 
la couche C2. Elles peuvent communiquer avec les espaces intercellulaires (fig. 11). 
Elles sont de taille plus réduite que les précédentes, s’enfoncent moins profon- 
dément vers le noyau et sont plus nombreuses pour une méme cellule. On y trouve 
souvent un matériel faiblement contrasté, homogéne, en continuité avec la subs- 
tance intercellulaire de morphologie identique (fig. 11). 


IV. — Couches SUPERFICIELLES C4 ET C5 


Les cellules, de plus en plus aplaties jusqu’a leur libération dans la cavité 
vaginale, prennent une forme en fuseau trés allongé pourvu d’un renflement 
périnucléaire. Elles atteignent par contre, en largeur, leurs dimensions maxima. 


1° Le noyavu. — Les modifications structurales du noyau sont extrémement 
importantes et ont un caractére spécifique dans les couches superficielles. Ses 
contours se rétractent et perdent leur régularité, la chromatine se condense au 
pourtour de la membrane nucléaire. L’évolution de ce processus différe selon le 
stade du cycle menstruel et aboutit & deux aspects schématiquement trés diffé- 
rents, toutes les transitions étant d’ailleurs possibles pour une méme préparation. 

— Pendant la phase lutéinique. — Le noyau reste assez volumineux. II est 
souvent allongé et plaqué le long d’une paroi cellulaire. Son centre, totalement 
vidé du matériel nucléique, est rempli d’une substance qui ressemble morpholo- 
giquement au glycogéne qui l’entoure. Une étroite bande trés dense représente 
la coque résiduelle qui s’effiloche dans le cytoplasme. A un stade ultime, elle se 
boursouffle et tend a disparaitre. 

— Au cours du processus de prékératinisation, le noyau se condense fortement 
dans sa totalité (fig. 12 A et 13). Ses dimensions sont plus réduites mais il conserve 
une forme réguliérement arrondie. I] est rempli de fagon plus ou moins massive 
d’un matériel opaque qui, dans les zones les moins condensées, conserve une struc- 
ture finement granulaire (fig. 13). Cette substance s’isole fréquemment en granu- 
lations arrondies, distinctes du reste de la masse nucléaire. Celle-ci bourgeonne vers 
le cytoplasme oi se trouvent libérés soit de petits amas nucléaires irréguliers, soit 
des granulations exactement identiques aux granulations intranucléaires. Ces for- 
mations dont la taille moyenne est de l’ordre de 0,4 & 0,7 u, s’isolent fréquemment 
du milieu cytoplasmique par une membrane trés distincte (fig. 13). I] n’est pas rare 
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que des blocs plus volumineux se détachent de cette masse nucléaire qui parait 
alors se vider de sa substance centrale. 

Ces granules dont l’abondance est proportionnelle & celle du matériel fibril- 
laire, subissent dans le cytoplasme périphérique un processus de « résorption » 
donnant des images comparables a celles décrites au microscope électronique pour 
les granules de kératohyaline de la peau (34), (27), (23). Leurs limites deviennent 
difficilement distinctes du matériel filamenteux qui les entoure et leur bord prend 
ainsi un aspect chevelu (fig. 14 A). En méme temps, leur matrice, moins dense, 
devient réticulaire dans le cas des granulations les plus volumineuses (fig. 14 A 
et 14 B). 

Parfois, elles s’effritent en une masse diffuse de petites particules irréguliéres 
(fig. 14 A). 


2° LE cyTopLasME. — Précédant souvent ces phénoménes nucléaires, les tono- 
fibrilles perdent leur identité. Elles ne sont plus reconnaissables au milieu d’un 
cytoplasme dense bordant les membranes cellulaires d’un feutrage de faisceaux 
finement fibrillaires (fig. 14 A, 14 B et 15). Celui-ci est d’autant plus développé que 
la prékératinisation est plus marquée. 

Le glycogéne persiste jusque dans les couches de desquamation sous une 
forme parfois modifiée. Cette transformation, qui n’est pas constante, débute par 
plages irréguliéres et intéresse la totalité du glycogéne dans les cellules les plus 
superficielles. Le cytoplasme est alors rempli d’une substance trés homogéne, de 
faible opacité et d’aspect vitrifié (fig. 12 B). Il y a disparition du reticulum granu- 
laire. Ce processus est particuliérement net lorsque la coque fibrillaire périphérique 
est bien développée. Au maximum du processus de prékératinisation, les plages 
de glycogéne se trouvent réduites & une étroite zone périnucléaire. Les organites 
cellulaires, tels que mitochondries et systémes lamellaires dégénérent. 


3° MODIFICATIONS DES CONNEXIONS INTERCELLULAIRES. — La modification 
du mode de connexions entre les cellules épithéliales constitue le signe le plus pré- 
coce de la transformation des couches moyennes en couches superficielles. 

Il s’ébauche, d’abord, un certain vallonnement des membranes cellulaires. 
Ce processus s’intensifie de telle sorte que les cellules voisines se trouvent engrenées 
les unes dans les autres grace & un systéme trés complexe en dents de scie ou en jeu 
de puzzle. Il se forme ainsi de longues digitations qui s’enfoncent profondément en 
doigt de gant dans le cytoplasme des cellules adjacentes. Ces digitations sont 
orientées dans toutes les directions (fig. 16 A et 16 B). 

— La structure elle-méme des membranes se modifie et ceci d’autant plus que 
les digitations sont plus marquées. Elles sont épaissies, parfois méme dédoublées 
(fig. 16 A). 

— Les ponts intercellulaires (desmosomes) sont « laminés » au cours de cet 
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accroissement considérable de la surface cellulaire et s’allongent fortement le long 
des membranes qui restent rigides & leur niveau (fig. 16 A). Leur structure rappelle 
alors celle des « terminal bars » décrits par Fawcett (18). Ils ne sont plus en rapport 
avec un systéme distinct de tonofibrilles comme dans la couche moyenne. L’intensité 
de ces phénoménes est proportionnelle 4 l’importance de la prékératinisation; 
pendant la phase lutéinique ces aspects paraissent généralement plus atténués : les 
digitations ressemblent davantage 4 de fines microvillosités (fig. 15 B) et il n’est 
pas rare de trouver des plages cellulaires entiéres oi: les membranes restent droites 
et paralléles réunies par des desmosomes plus nombreux et de petite taille (fig 15 A). 

— Les espaces intercellulaires : lors de la prékératinisation, nous n’avons pas 
retrouvé de substance intercellulaire sur les préparations électroniques. Par contre, 
au cours de la seconde phase, il se produit, immédiatement sous la surface épi- 
théliale, d’énormes poches intercellulaires (plusieurs » de diamétre) remplies d’une 
substance homogéne de faible opacité. 


DISCUSSION 


L’examen au microscope électronique de l’exocol malpighien normal, confirme, 
dans une large mesure, les données histologiques classiques concernant cet épi- 
thélium. Mais, en plus, il permet d’apporter quelques précisions nouvelles a cer- 
tains problémes cytologiques encore mal connus. Il nous est impossible d’envisager 
ici tous les aspects théoriques et pratiques que nous offre un tel sujet. Aussi, nous 
bornerons nous a discuter deux phénoménes cellulaires essentiels : le processus de 
prekératinisation d'une part, et l’élaboration du glycogéne, d’autre part. 


I. — La PREKERATINISATION 


Pour éclairer cette discussion, il est nécessaire de rappeler d’abord, les prin- 
cipales connaissances actuelles concernant la kératinisation complete. 

La kératinisation, processus cytologique des plus complexes et toujours discuté, 
parait exiger la participation simultanée de plusieurs constituants cellulaires. La 
kératine elle-méme aurait une composante double, l’«-kératine, protéine fibreuse 
dont le spectre de diffraction aux rayons X est caractéristique, et la y-kératine. 
protéine amorphe & contenu cystéinique plus élevé. Birbeck et Mercer (7) ont clai- 
rement montré au microscope électronique que leur synthése peut se faire selon des 
processus différents. 

Dans les épidermes malpighiens de type cutané, les tonofilaments représentent 
le premier stade de la kératinisation. Ils apparaissent dés la couche basale et forment 
le squelette polypeptidique de l’«-kératine (38), (45), (7). 
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Dans la couche immédiatement supérieure, ils s’organisent en faisceaux 
bien distincts : ce sont les tonofibrilles de la microscopie optique. 

Dans les couches plus superficielles, de nouvelles modifications des consti- 
tuants cellulaires entrent en jeu. D’une facon générale Birbeck et Mercer (6), (7) 
ont beaucoup insisté sur le réle de la différenciation des membranes cellulaires 
dans l’induction du métabolisme vers la production de la kératine. Cette diffé- 
renciation se manifeste par un épaississement de la membrane cytoplasmique, 
une augmentation de l’aire de contact entre cellules voisines et une « sécrétion » 
extra-cellulaire d’un cément spécial destiné & maintenir une étroite cohésion 
entre celles-ci. 

Au niveau du stratum granulosum de la peau, la disparition des tonofibrilles, en 
tant que faisceaux distinctement organisés est une notion classique d@’histologie (29). 
Elles sont remplacées par une condensation générale du cytoplasme en un matériel 
dont la structure finement fibrillaire n’est visible qu’aux fortes résolutions de la 
microscopie électronique. Mercer (27) a émis la supposition qu’une nouvelle vague 
de fibrilles de kératine se produit alors selon un processus différent de celui des 
couches basales. En effet, les grains de kératohyaline qui apparaissent 4 ce stade 
et qui sont nécessaires & la maturation compléte du processus, semblent du point 
de vue morphologique, ou bien se transformer en structures fibrillaires (7), ou bien 
imprégner les fibrilles préexistantes (23). 

La nature chimique de la kératohyaline reste d’ailleurs assez mal connue (28). 
Selon Leuchtenberger et collaborateurs (24), elle ne contient pas de DNA mais 
un certain pourcentage de RNA auquel ces auteurs attribuent une origine pure- 
ment cytoplasmique. Elle serait formée en outre de protéines diverses : une pro- 
téine phospho-lipidique (1) et, vraisemblablement, de la cystéine ou cystine dont 
le réle dans la synthése de la kératine semble incontestable. 

Rappelons rapidement d’aprés l’historique donné par Montagna (29), les 
origines diverses qui lui ont été attribuées : 

— origine mitochondriale (Regaud et Favre); 

— origine golgienne (Parat); 

— origine nucléolaire et cytoplasmique (Kolman, Pappin). 

En microscopie électronique, les divergences sont non moins sensibles : 

— Birbeck et Mercer (7) sont partisans de la formation des grains de tri- 
choyaline & partir du cytoplasme fondamental. 

— Selby (45), Odland (34), Horstman et Knoop (23) soutiennent la méme 
hypothése pour la kératohyaline cutanée. 

— Sheldon et Zetterqvist (46), par contre, ont décrit des relations morpho- 
logiques entre ces mémes éléments et les mitochondries. 

— Meneffee (26), dans son travail sur la peau embryonnaire de souris, est 
avis semblable. 

— Ferreira (20), d’autre part, a montré récemment des structures intra- 
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nucléaires dans les cellules de la peau du rat nouveau-né qu’il considére identiques 
aux grains de kératohyaline du cytoplasme. 

— Sognnaes envisage également l’origine nucléolaire de cette substance A la 
suite de ses études sur la muqueuse buccale (48), (49), (50). 

Finalement, la maturation ultime du processus de kératinisation se traduit par 
lapparition d’une couche cornée composée par des masses compactes de kératine 
définitive, avec disparition compléte du noyau et de tous les organites cellulaires, 

Les différences fondamentales qui opposent la prékératinisation (cornified 
cells) telle qu'elle se produit au niveau de l’épithélium cervical ou vaginal, a la 
kératinisation compléte de la peau, sont l’absence de stratum corneum et la persis- 
tance du noyau et du glycogéne. Le stratum granulosum, & peine ébauché ou méme 
considéré comme absent, donne lieu encore & de nombreuses discussions. 

D’aprés les observations morphologiques que nous rapportons dans ce travail, 
il semble y avoir, cependant, de trés grande similitudes dans l’apparition et 
Vévolution de ces 2 processus, et la différenciation d’un stratum granulosum appa- 
rait bien plus nettement en microscopie électronique qu’en microscopie optique. 
Cette étude semble donc confirmer que, dans |’épithélium cervical, il y ait essentiel- 
lement une insuffisance dans la maturation et l’intensité d’un processus qui, 
par ailleurs, apparait trés semblable a celui de la peau. 

Au niveau de la couche basale de l’épithélium exocervical, existent, comme 
dans la peau, des tonofilaments, un systéme membraneux basal de structure iden- 
tique, des ponts intercellulaires (desmosomes). Dans les souches parabasales et 
moyennes les tonofibrilles sont moins abondantes mais de méme structure que 
celles de la peau, de méme les ponts intercellulaires. 

La présence de petites particules osmiophiles aux abords des membranes cellu- 
laires est également trés habituelle dans les tissus en voie de kératinisation (7), (27). 
Elles nous ont semblé étroitement mélées aux grains de RNP et sont peut-étre en 
rapport avec la synthése de protéines spécifiques : on sait que la cystéine est large- 
ment répandue dés la couche moyenne de l’épithélium cervical de la femme (51) 
et que, d’autre part, cette protéine est hautement osmiophile par ses groupements 
réducteurs (7). 

La transformation des connevions intercellulaires nous a paru étre dans notre 
matériel, un des signes les plus précoces d’un nouveau palier de kératinisation 
débutant dans les couches superficielles de l’épithélium cervical. L’épaississe- 
ment des membranes est manifeste et la constitution d’un systéme d’engrenage 
trés complexe entre les cellules se développe en proportion de l’intensité de la 
kératinisation. Sognnaes a décrit exactement les mémes structures au niveau des 
couches superficielles de la muqueuse buccale dont l’histologie s’apparente d’ assez 
prés & celle de la muqueuse vaginale (48), (50), cette configuration est aussi valable 
pour la peau (23). L’existence d’un « cément » intercellulaire particulier n’a pas 
été visible sur nos préparations, en raison sans doute des artifices de technique. 
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Stoll et Ebner ont toutefois démontré, par des arguments histochimiques, la pré- 
sence d’une substance intercellulaire différente de celle des couches inférieures 
et dont ils supposent la nature muco-protidique (Kittsubstanz (51)). 

Le cytoplasme subit lui aussi A ce niveau une évolution trés semblable a celle 
qui se produit dans la peau au niveau du stratum granulosum. Dune part, on 
retrouve la disparition des tonofibrilles en tant que faisceaux distincts et la consti- 
tution d'un feutrage fibrillaire dense, quoique limité le long des membranes cellu- 
laires. D’autre part, les granulations cytoplasmiques visibles sur les micrographies 
électroniques présentent avec ces éléments fibrillaires les mémes connexions que 
les grains de kératohyaline cutanée, mais elles sont de dirensions plus réduites et 
beaucoup moins abondantes. Leur forme, réguli¢rement arrondie, les rapproche- 
rait d’avantage des grains de trichohvaline de la couche de Henlé dont la signi- 
fication est trés proche (7). 

Enfin, le phénoméne le plus important que nous ayons observé, concerne la 
participation nucléaire au processus de prékératinisation. Dans ses travaux de 
eytologie vaginale, Papanicolaou (35), (36) avait déja bien montré les relations 
qui existent entre le noyau et les formations granuleuses du cytoplasme. 

On peut trouver des arguments histo-chimiques a l’appui de ces constatations 
purement morphologiques. S’il est vrai qu’il n’y a aucune perte du DNA nucléaire 
dans les couches superficielles des épithéliums malpighiens, rien ne s’opposerait 
ala possibilité dune origine nucléolaire du RNA présent dans les grains de kérato- 
hyaline. D’aprés des travaux plus récents, il semble, d’ailleurs, que les modifi- 
cations subies par les noyaux au cours de la kératinisation soient de nature diffé- 
rente de celles dune pycnose dégénérative et permettent a la cellule la persistance 
dune activité de synthése spécifique (2). 

Derniérement, Pele (37) utilisant de la thymidine et de la cystéine marquée et 
se basant sur des autoradiographies, a pu constater le réle préliminaire du noyau 
dans l’élaboration de la kératine. 

Le mode de desquamation est étroitement lié 4 la maturation des couches super- 
ficielles de l’épithélium. La différenciation particuliére du systéme membrane- 
espace intercellulaires, jointe a l’effacement des ponts intercellulaires, favorise 
strement la libération isolée des cellules dans le conduit vaginal. Il peut s’y ajouter 
des phénomeénes de rétraction, de déshydratation intracellulaire, et une lyse secon- 
daire du cément intercellulaire. 

Lorsque cette desquamation se produit & un niveau inférieur de différenciation, 
comme c'est le cas pendant la période lutéinique, les cellules restent attachées les 
unes aux autres grace a la persistance des ponts intercellulaires. On obtient ainsi 
les amas de cellules en placards caractéristiques de la 2 phase du cycle menstruel. 
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II. — LA CHARGE EN GLYCOGENE 


Le glycogéne vaginal a fait l’objet de nombreuses études (39), (31), (32), (25), 
Son abondance dans ce tissu est, en effet, particuli¢rement remarquable. On a long- 
temps discuté sur sa plus ou moins grande incidence selon |’époque du cycle 
menstruel. En fait, il semblerait maintenant admis que : 

1° La teneur générale en glycogéne de |’épithélium vaginal ou cervical croit 
avec l’intensité de la prolifération cellulaire. Ce qui est d’ailleurs le cas pour tous 
les tissus malpighiens. D’aprés Pundel : « La teneur en glycogéne des cellules vagi- 
nales dépend donc uniquement de la différenciation cellulaire, et a différenciation 
égale la cellule vaginale contient toujours la méme quantité de glycogéne, quelque 
soit activité cestrogénique de l’organisme » (41). 

2° La teneur en glycogéne est nulle dans la couche basale et maximum dans les 
assises immédiatement sous-jacentes & la couche superficielle mais décroit dans 
cette derniére (Pundel (41)). 

3° Cet appauvrissement serait d’autant plus net que la prékératinisation 
est plus marquée. « I] existe un parallélisme trés étroit entre la diminution du 
glycogéne et l’apparition de la kératinisation dans ces couches » (Pundel (41)). 
Schramm (44) est parvenu aux mémes conclusions dans ces travaux sur le glycogéne 
vaginal. 

4° Enfin, dans les cellules superficielles, subsiste une substance PAS-positive, 
résistante & l’amylase (51). 

La microscopie électronique n’apporte rien de plus a ces considérations géné- 
rales. Par contre, elle a permis d’apporter quelques éclaircissements sur le pro- 
cessus méme de I’élaboration du glycogéne dans le cytoplasme cellulaire. 

L’aspect du glycogéne au microscope électronique, aprés fixation osmique, est 
maintenant bien connu (17), (21). La nature glycogénique des plages cellulaires 
que nous avons décrites comme telles dans ce travail, ne peut guére étre mise 
en doute. Plusieurs auteurs ont tenté une analyse plus poussée de sa structure 
fine & l'aide de techniques complémentaires : 

— Ultracentrifugation et ombrage (12). 

— Surimprégnation métallique (55). 

— Etude directe au microscope électronique de la réaction de MacManus 
apres fixation par freezing-drying (8), (22). 

Tous s’accordent a reconnaitre la nature granulaire du glycogéne selon un 


ordre de grandeur assez semblable aux granulations directement visibles au 
microscope électronique. 


Nous ne tenterons pas une interprétation plus poussée de ces constatations 
morphologiques, étant donnée l’ignorance oli nous sommes encore du mécanisme 
méme de la fixation osmique et des altérations subies par le glycogéne pendant 
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la déshydratation et la polymérisation. La raison méme du faible contraste que 
cette substance offre au rayonnement électronique est encore assez mystérieuse. 

Le réle de l’ergastoplasme dans l’élaboration du glycogéne nous a paru trés 
suggestif. Du point de vue morphologique, les plages en croissant, péri-nucléaires, 
bordées par des membranes ergastoplasmiques, sont, en effet, évocatrices d’un 
processus sécrétoire 4 l’intérieur d’un sac ergastoplasmique, tel qu’on peut les 
trouver, avec beaucoup plus de richesse, dans les sécrétions muqueuses par exemple 
(10). Ce processus se reproduit de facon identique dans des couches plus super- 
ficielles, alors que mitochondries et appareil de Golgi sont plus rares et déja en 
dégénérescence. 

Des structures aussi typiques sont néanmoins fugaces et limitées, quoique 
nous les ayons trouvées dans tous les prélévements. La richesse du systéme lamel- 
laire ergastoplasmique est toujours particuliérement marquée dans les tissus 4 
sécrétion externe oti la cellule doit renouveler son élaboration de facgon perma- 
nente. Or, dans le cas de l’épithélium cervical, il s’agit d’un processus d’accumulation 
en systéme clos, dans une cellule destinée a étre rapidement éliminée. Il est done 
possible que l’organisation de l’ergastoplasme en sacs lamellaires nettement cons- 
titués ne soit parfois qu’ébauchée ou rapidement dissoute, le réle primordial reve- 
nant sans doute aux grains RNP, qui, nous l’avons vu, sont toujours présents 
en grande quantité dans ces régions oti apparait le glycogéne. Il est intéressant de 
noter que le glycogéne hépatique se trouve entre les lamelles ergastoplasmiques et 
non pas & Pintérieur de celles-ci (17), (4). 


III. — AUTRES PROBLEMES CYTOLOGIQUES 
SOULEVES PAR CETTE ETUDE 


Dans la couche basale, l’accumulation des mitochondries au pdéle inférieur du 
noyau est trés frappante. A leur contact, on trouve toujours des grains lipidiques 
qui disparaissent totalement a partir de la couche C2. Ce fait est vraisemblable- 
ment la traduction d’un métabolisme particulier de la couche C1. Rappelons a ce 
sujet importance des phénoménes de pinocytose sur toute la longueur des 
membranes cellulaires et spécialement de la membrane cytoplasmique basale (9). 

La signification des lipides reste matiére & hypothése. 

Les volumineuses vésicules que nous avons décrites dans les couches para- 
basales et moyennes et qui paraissent correspondre & celles que l’on trouve en cyto- 
logie vaginale (36), (41), (53) nous ont semblé étre en rapport inversement propor- 
tionnel avec l’intensité de la prékératinisation. Leur communication avec les 
espaces intercellulaires n’a encore jamais été signalée. Nous ne pensons pas qu’il 
s'agisse la d’un artéfact. Tout au plus peuvent-elles subir un certain degré de 
distension au cours de la technique. Leur localisation assez précise dans certaines 
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couches épithéliales, leur aspect parfaitement structuré, soit en continuité directe 
avec les membranes cellulaires, soit en rapport avec des constituants cellulaires 
tout & fait normaux, éliminent certainement la possibilité d’un artifice de fixation 
ou d’inclusion. Elles sont peut-étre le reflet d’un phénoméne de dégénérescence 
cellulaire physiologique. Toutefois, rappelons que ces invaginations vésiculaires 
coexistent toujours avec un noyau et un cytoplasme en parfait état. On pourrait 
s’imaginer que ce systéme est en relation avec des échanges métaboliques existant 
entre la cellule et les espaces intercellulaires, dont le réle nutritif est généralement 
admis (17), (15). 


CONCLUSION 


L’examen au microscope électronique de l’exocol normal de la femme a montré 
que : 


I. — Les cellules de la couche basale sont caractérisées par la présence d’un 
amas mitochondrial et lipidique au pdle inférieur du noyau, |’existence de tono- 
filaments dans le cytoplasme et de ponts intercellulaires. Le syst¢me membraneux 
basal est identique a celui de la peau et des épidermes malpighiens kératinisés. Les 
espaces intercellulaires sont dilatés et traversés par de nombreuses microvillosités 
des membranes cellulaires. Le phénoméne de pinocytose est trés prononcé. 


II. — Les cellules de la couche C2 peuvent présenter de volumineuses vacuoles 
périnucléaires & membranes lisses dont la communication avec les espaces inter- 
cellulaires est fréquemment visible. Leur importance parait inversement pro- 
portionnelle avec l’intensité du processus de prékératinisation. 


III. — Au niveau de la couche moyenne (C3), la différence entre la phase 
lutéinique et la phase folliculaire devient marquée par |’extension du processus 
de prékératinisation au cours de cette derniére. Ce processus intéresse surtout 
la périphérie du cytoplasme et les membranes cellulaires ot: il présente les mémes 
caractéristiques que dans la peau. Le glycogéne apparait au contact du noyau et 
semble en relation étroite avec l’ergastoplasme. 


IV. — La prékératinisation se poursuit dans les couches superficielles (C4 et C5) 
de l’épithélium cervical selon un processus trés semblable a celui décrit dans le 
stratum granulosum de la peau. Sa prédominance en bordure des membranes cellu- 
laires reste caractéristique. Cette différenciation intéresse plusieurs constituants 
cellulaires : 

— Epaississements et digitations des membranes cellulaires. 
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— Fibrillation dense du cytoplasme. 

— Condensation du noyau avec identité des granules intranucléaires et des 
granules de kératohyaline du cytoplasme. Cette participation nucléaire n’a pas 
été montrée dans la peau. 

Pendant la phase lutéinique, ce processus est quasi inexistant. L’absence de 
différenciation des membranes et la persistance des ponts intercellulaires explique 
la desquamation épithéliale par placards cellulaires, telle qu’on la trouve au cours 
de cette période hormonale. 


SUMMARY 


This work concerns the electron microscopic study of the normal exocervix 
epithelium. Two points were particularly analysed : 

— The cornification process which reaches its maximum during the follicular 
period of the hormonal cycle. 

— The glycogenic elaboration which appears in the transitionnal layer of 
the epithelium. 


1° Inner basal cells (C1). — They differ from the basal cells of the keratinized 
epidermis by the presence at the inferior pole of the nucleus of a very caracteristic 
accumulation of vesicular mitochondria and lipids. 


2° Outer basal cells (C2). — They may show in their cytoplasm large vacuolar 
formations which may open into the intercellular spaces. They are not constant 
and appear to be in inverse relation with the intensity of cornification. Their 
signification remains hypothetical. 


3° Transitional layer cells (C3). — The difference between the luteinic and 
the follicular phases is marqued by greater cornification during the later and espe- 
cially by the increased density of tonofibrils. 

Desmosomes (Intercellular bridges) have the same caracteristics as these of 
cutaneous epithelium. Glycogen appears in this layer around the nucleus and 
seems to be closely related to the ergastoplasm. 


4° Superficial layer cells (C4-C5). — During the follicular phase, the diffe- 
renciation of a stratum granulosum appears more clearly in electron micrographies 
than in optical ones. As in the stratum granulosum of cutaneous epidermis, 
cytoplasmic membranes are thicker a1.d present deep and irregular digitations 
with a blotting out of the desmosomes. Cytoplasm becomes denser along the 
cellular membranes and is crowded by fibrils of same size as that of tonofilaments. 
The most important fact is the participation of the nucleus in the elaboration 
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of dense granules of rather small size (0,4-0,74). ‘They are round and regular in 
shape and present, together with the cytoplasmic fibrils, a very close morpho- 
logical feature as do the keratohyaline granules. 

During the luteinic stage, this differenciation is very weak and even absent. 
The persistence of normal desmosomes along cellular membranes explains the 
desquamation of the cells in sheets. 
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LEGENDES DES FIGURES 


Fic. 1. — Micrographie optique, colorée 4 ?>hématoxyline phloxine, montrant les différentes couches 


de l’épithélium exocervical. (Coupe semi-fine d’un bloc fixé a l’acide osmique et inclus dans 
le méthacrylate.) 
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Fic. 2. — Vue topographique des couches basale et parabasale typiquement représentées par les 
cellules 1 et 2. Ch: chorion; Mb: condensation basale; N: noyau; m: mitochondries; L : 
granules lipidiques de la couche C1.; V: volumineuses formations vacuolaires périnucléaires 
dans la couche C1; D: ponts intercellulaires visibles dans la couche basale (x 4 000). 


Fic. 3. — Deux cellules basales a plus fort grossissement, montrant particuliérement bien : les 
noyaux (N) volumineux, 4 chromatine dense dont les contours irréguliers présentent de 
- profondes incisures (— >), nu: nucléole; le cytoplasme (1) fibrillaire, d’aspect habituelle- 
ment plus dense que celui des couches supérieures (2); T: faisceaux de tonofilaments; les 
mitochondries (m) en amas infranucléaire et le long des espaces intercellulaires; les espaces 
intercellulaires latéraux dilatés (EJ); Les ponts intercellulaires (D) déja bien différenciés 
surtout aux points de jonction avec la couche parabasale; la membrane cytoplasmique basale 
(Mc) renforcée par des densifications périodiques et doublée du cété du chorion (Ch) d'une 
zone de condensation de faible opacité (Mb) (x 7 000). 


Fic. 4. —- Détail du péle inférieur d’une cellule de la couche basale. N : noyau; m: grosses mito- 
chondries entassées les unes contre les autres; L: granules lipidiques souvent au contact 
direct des mitochondries; V: volumineuse dilatation de la membrane externe du noyau. 
T: faisceaux de tonofilaments traversant le cytoplasme de part et d’autre du noyau; Mc: 
membrane cytoplasmique renforcée périodiquement par des é¢paississements denses; Mb: 
zone de condensation paralléle 4 la membrane cytoplasmique; P:; vésicules de pinocytose 
a partir d’invaginations de la membrane cytoplasmique (x 22 000). 


Fie. 5 A. Systéme membraneux basal de l’épithélium exocervical. En haut et a gauche, cyto- 
plasme d’une cellule basale (Cl). En bas et a droite, chorion (Ch). Mb: zone de condensation 
présentant de larges connexions (—~) avec les fibres de réticuline du chorion; Mc: membrane 
cytoplasmique épaissie en de nombreux points par des densifications de structure complexe 
(Bobbin-shaped bodies) sur lesquelles s’attachent les tonofilaments (7) (x 33 000). 


Fig. 5 B. — Détail d’un espace intercellulaire latéral dilaté et rempli par une substance floconneuse 
plus pale que le cytoplasme cellulaire (EJ). De part et d’autre, cytoplasme de deux cellules 
basales voisines envoyant des microvillosités (Mv) dans l’espace intercellulaire; Mb: zone de 
condensation obturant l’espace intercellulaire (— >); C : corpuscule dense finement granulaire; 
ENd: portion d’une cellule endothéliale bordant un petit vaisseau du chorion (x 22 000). 


Fic. 6. — Détail d’une cellule de la couche C1, typique d’un spécimen trés riche en formations 
vésiculaires (phase lutéinique). Vésicules irréguliéres dont les membranes sont soit de type 
ergastoplasmique (£), soit agranulaires (V) et souvent alors au voisinage d’un petit appa- 
reil de Golgi (G). L’une d’elles est en contact étroit avec la membrane nucléaire (—>). Les 
grains de RNP sont trés denses dans la région périnucléaire; m: mitochondries altérées; T : 
tonofibrilles; 4c: membrane cellulaire; N : noyau. (x 16 000). 


Fic. 7 A. — Cellule parabasale dont le noyau (N) est déformé par des vésicules ( V) particulié- 
rement volumineuses et dont les membranes agranulaires paraissent mal définies en de 
nombreux points (—>) (coupe tangentielle?); m: mitochondries altérées. E: ergastoplasme 
essentiellement représenté par des grains de RNP dispersés (= 16 000). 


Fic. 7 B. — Portion d’une cellule de méme type montrant la communication (—») d’une grosse 
vésicule, trés semblable a celles de la figure 6, avec les espaces intercellulaires (EJ); N : noyau. 
(x 11.000). 


Fic. 8. — Vue topographique de la couche moyenne. Accroissement important de la surface cel- 
lulaire au détriment du rapport nucléo-cytoplasmique; N: noyau; g: élaboration péri- 
nucléaire de glycogéne; m: mitochondries dispersées en dégénérescence; K : prékératinisation 
périphérique; 7: tonofibrilles bien différenciées; D: nombreux desmosomes; V: vésicules 
cytoplasmiques en relation avec les espaces intercellulaires. Sur cette préparation, le pro- 
cessus de prékératinisation est évident mais d’importance modérée (phase lutéinique) 
(x 9000). 

Fic. 9 A. — Cellule de type intermédiaire montrant la sécrétion du glycogéne (g) selon la topo- 
graphie habituelle en croissant péri-nucléaire. En regard de la membrane nucléaire dont elle 
est séparée par un intervalle clair, la place glycogénique trés homogéne, est bordée par des 
formations ergastoplasmiques déja un peu fragmentées (E). Cytoplasme périphérique rela- 
tivement peu fibrillaire (phase lutéinique) et infiltré par des éléments glycogéniques trés 
dispersés (x 8 000). 

Fic. 9 B. — Plus fort agrandissement d’une portion de la figure précédente (en pointillés sur la 

fig. 8) montrant : N : noyau; Mn: membrane nucléaire double; FE : lamelles ergastoplasmiques; 
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g: glycogéne constitué par un réticulum granulaire irrégulier trés condensé en 1 (croissant de 
sécrétion) et dispersé en 2 (cytoplasme périphérique) (x 24 000). 


. 10 A. — Tonofibrilles bien différenciées dans la couche moyenne et particuli¢érement denses 


pendant la phase folliculaire. T : tonofibrilles. Elles s’orientent dans toutes les directions sauf 
dans les zones les plus externes ou elles sont perpendiculaires a la membrane cellulaire (—); 
P: particules rondes trés osmiophiles habituellement rencontrées dans les processus de 
kératinisation; Mc: membrane cellulaire (« 22 000). 


10 B. — Ponts intercellulaires a la jonction de deux cellules de la couche moyenne. A; 
condensation symétrique des membranes cellulaires contigués formant chacune un demi- 
desmosome; 8: elles sont séparées par un intervalle plus clair, apparemment non structuré 
et de largeur constante; 7: tonofibrilles venant s’attacher sur les desmosomes; EJ : espace 
intercellulaire irréguli¢rement dilaté entre les desmosomes (x 29 000). 


11. — Type de connexions intercellulaires au niveau de la couche moyenne habituellement 
rencontré pendant la phase lutéinique. D : desmosomes de petite taille sur lesquelles viennent 
s’attacher des faisceaux de tonofilaments trés courts et peu fournis; EJ: espaces intercellu- 
laires irréguliers dans lesquels s’ouvrent des formations vésiculaires (V) intracytoplasmiques. 
La substance intercellulaire est bien visible 4 l’intérieur de ces vésicules (SI); g: le glycogéne 
granulaire s’étend jusqu’en bordure des membranes cellulaires (« 21 000). 


Couches superficielles bien différenciées au maximum du processus de prékératini- 
sation. Les cellules trés aplaties sont empilées les unes sur les autres. N: noyau pycnotique. 
Cy: cytoplasme rempli presque en totalité de faisceaux fibrillaires compacts; K: cellule 
présentant un aspect de kératinisation plus avancé; Gr: granulations nombreuses et arron- 
dies en bordure du noyau et disséminées dans le cytoplasme (x 5 000). 


. 12 B. — Aspect fréquent des cellules superficielles montrant : K : la zone de prékératinisation 


périphérique le long des membranes cellulaires; g: le glycogéne central modifié sous forme de 
nappe moyennement contrastée et homogéne ( x 5 000). 


13. — Portion d’une cellule superficielle en voie de prékératinisation. N : noyau pycnotique 
rempli d’une substance nucléaire trés condensée; Mn: vestige de la double membrane péri- 
nucléaire; gr: granulations intra- et extra-nucléaires formées par un matériel identique 
au reste de la masse nucléaire. Deux d’entre elles sont encore rattachées au noyau par un 
bourgeonnement irrégulier de sa surface (—>); gr’: granulations identiques entourées d’une 
membrane; 7: appareil fibrillaire du cytoplasme (= 17 000). 


14 A. — Aspect de « résorption » des granulations denses cytoplasmiques dans le feutrage 
fibrillaire périphérique. gr’ : granulation réguliére encore entourée d’une membrane distincte. 
gr: granulations dont les bords s’effrittent dans les faisceaux fibrillaires du cytoplasme. 
T : filaments cytoplasmiques en faisceaux irréguliers (« 26 000). 


14 B. — gr: granulation assez semblable aux précédentes dont la matrice est moins homogéne 
et aspect réticulaire; 7: fibrilles cytoplasmiques 33 000). 


15 A. — Modifications des connexions intercellulaires au niveau des couches superficielles. 
Aspect habituellement rencontré dans les cas of la prékératinisation est encore peu prononcée 
(début de la phase cestrogénique); Mc: membranes cellulaires paralélles séparées par un 
faible intervalle et formant des pelotons irréguliers; D: trés nombreux petits desmosomes 
disposés en chapelet sur toute leur longueur; g: glycogéne (x 4 000). 


15 B. — Méme aspect a de plus forts grossissements. Mc : membrane cellulaire; D : desmosomes. 
En un point de la figure, fines digitations des membranes dans les espaces intercellulaires 
élargis. (Di); P: petites particules osmiophiles (x 23 000). 


;. 16 A. — Connexions intercellulaires typiques des couches superficielles les plus différenciées. 


Mc: membrane cellulaire épaissie et parfois dédoublée. Di: digitations larges et profondes des 
membranes; D: vestige d’un desmosome trés étiré le long des parois cellulaires; Ch: cyto- 
plasme périphérique finement fibrillaire ( 28 000). 


16 B. — Connexions intercellulaires de méme type montrant les digitations coupées en section 
transversale a l’intérieur du cytoplasme. Di: digitations envoyées par la cellule voisine; Mc: 
membrane cytoplasmique formant le fourreau de ces digitations (« 22 000). 
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